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Les recherches dont nous exposons aujourd’hui les résultats 
ont été commencées en septembre 1907 a l'Institut Pasteur de 
Tunis. Nous avons attendu, avant de faire paraitre un mémoire 
densemble sur cette maladie nouvelle, qu'une notable partie 
des points a élucider aient recu une solution satisfaisante. 

Nous ne croyons plus devoir retarder aujourd’hui cette publi- 
cation. On y trouvera, réunies a quelques faits nouveaux, les 
données établies par nous dans nos communications préliminaires 
a Académie des Sciences, ’ Académie de Médecine et la Société de 
Pathologie exotique et que nous avons plus longuement exposées 
dans les Archives de I’ [nstitut Pasteur de Tunis qui constituent 
comme le journal de nos expériences. Nous renvoyons a ces 
articles pour tous les détails qu’il nous parait oiseux de répéter 
dans un mémoire d’ensemble. 

On trouvera a la fin de ce travail la liste de nos publications 
antérieures. 

Nous avons eu la bonne fortune d’étre secondé dans nos 
recherches par le docteur C. Comte, chef de laboratoire a |’Insti- 
tut Pasteur de Tunis, et par le docteur L. Manceaux, médecin- 
major au 4€ zouaves a Tunis. A ces deux excellents collabora- 
teurs, nous adressons nos remerciements. 

Nous devons également de l’obligation 4 nos confréres du 
corps médical tunisien qui nous ont procuré les matériaux de 
travail sans lesquels nos recherches n’auraient pu étre entre- 
prises. Nous mentionnons, en premier lieu, notre ami le docteur 


Cassuto, auquel nous sommes redevables de la connaissance de 
24 


ae. 
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notre premier cas et qui a eu le grand mérite clinique d’en dia- 
gnostiquer ultérieurement un autre sur un enfant vu par lui 
apres décés. 

Nous citerons ensuite dans l’ordre chronologique des observa- 
tions quils nous ont apportées : MM. les docteurs Naamé, Cor- 
tesi, Porot, Domela et Calamida. 


Le Kala Azar indou. 


Sous le nom de Kala Azar (splénomégalie tropicale, fiévre 
dum-dum, etc.), les médecins anglais des Indes ont fait connaitre, 
il y a quelques années, une infection spéciale, distincte du palu- 
disme avec lequel elle est souvent confondue, et caractérisée 
par les symptomes suivants : fiévre irréguliére, anémie progres- 
sive, amaigrissement extréme, troubles digestifs, hypertrophie 
considérable de la rate, hypertrophie moindre du foie, cedémes 
transitoires. On peut noter également, mais d’une facon moins 
constante, des hémorrhagies par diverses voles, une éruption 
pétéchiale, la coloration bronzée de la peau (d’ot le nom de la 
maladie : Kala Azar, fiévre noire), des douleurs rhumatoides. 
La quinine et les sels sont sans action sur la température. La ter- 
minaison presque fatale est la mort (1). L’agent pathogéne de 
cette infection a été découvert par Leishman (2) en 1903, et 
retrouvé la méme année par Donovan (3). Les préparations de 
cet auteur ont servi & MM. Laveran et Mesnil (4) pour leur 
étude du parasite, auquel ils avaient primitivement donné le 
nom de Piroplasma donovani. 

Ila 6té depuis reconnu que ce protozaire ne présentait que 
des analogies avec les piroplasmes et un genre nouveau, le genre 
Leishmaniaaété créé pour lu. L’agent du Kala Azar indou a done 
pris le nom de Leishmania donovani. Depuis cette époque, les 
travaux les plus importants ont été publiés par Christophers, 
Rogers, qui le premier a obtenu des cultures du'microbe en sang 


(1) Pour une connaissance plus compléte du Kala Azar indou, consulter le traité de 
P. MANson, Tropical diseases, 1904, p. 271; et les articles parus depuis quelques an- 
nées dans la presse anglaise, en particulier dans le Brit. med. Journ. 1903, n™ 2213 
2219; 1904, n° 2281, et le Lancet. La presque totalité des travaux publiés sur le 
Kala Azar a été résumeée de la fagon la plus claire et la plus instructive par M. F. Mus- 
nit dans le Bulletin de V Institut Pasteur. 3 

(2) LetsHman, Brit. med. Journ. 1903, 30 mai, n° 2234, p. 1252-54. 

(3) Donovan, Brit. med. Journ., 1903, 11 juillet, n° 2219, p. 79. 

(4) LAvERAN et Musnit, Acad. med. 1903, 3 novembre, Acad, sciences 1903 
7 décembre; 1904, 25 janvier. ‘ 
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citraté. Patton, qui pense avoir suivi l’évolution du parasite 
chez une punaise, etc. Les corps de Leishman se rencontrent dans 
la rate, le foie, la moelle osseuse, les ganglions. Ils sont inclus 
dans de grandes cellules mononucléaires qui en contiennent sou- 
vent une quantité prodigieuse; ces cellules appartiennent sur- 
tout a ’endothélium des vaisseaux. Les parasites sont arrondis 
ou ovalaires; leurs dimensions, dans ce dernier cas, varient de 
2 Ssuri1 v 5. Dans un protoplasma dépourvu de pigment, ils 
présentent deux corps chromatiques : le noyau, rond ou ovale, et 
le centrosome punctiforme ou en batonnet; ce dernier fixant trés 
fortement la couleur. 

L’analogie de ces protozoaires avec les parasites découverts 
par Wright dans le bouton d’Orient est extréme; les cellules qui 
les contiennent offrent des caractéres identiques. 

Le diagnostic de la maladie n’a pu étre établi dans les premiers 
cas que par la ponction de la rate; il semble aujourd’hui, en raison 
des dangers que peut présenter cette opération, que les médecins 
anglais des Indes lui préférent la ponction du foie ou méme, 
quoi qu’elle soit infidéle, la recherche dans le sang périphérique. 

Le Kala Azar, assez fréquent dans le Bengale et dans l’Assam, 
a été observé dans quelques autres contrées : Ceylan, Chine, 
Philippines, Egypte, Arabie et méme récemment en Créte (1). 

Dans ces divers pays, la maladie ne semble présenter aucune 
prédilection pour les enfants en bas age; les quatre cas égyp- 
tiens dont on connait l’observation concernent trois adultes et un 
garcon de quatorze ans. Le cas récent, découvert en Créte, est 
celui d’un soldat. 


Historique du Kala Azar infantile en Tunisie. 


En 1904, notre ami, M. Cathoire, médecin-major a la Goulette, 
examinant les frottis de rate recueillis 4 l’autopsie d’un enfant 
francais de neuf mois, atteint d’une affection mal définie et qu'il 
n’avait pu suivre, y trouva des corps dont la stucture lui sembla 
particuliére. M. Laveran, auquel il adressa ses préparations, 
reconnut dans ces corps les parasites que Leishman et Donovan 
venaient de découvrir dans le Kala Azar (2). 

Depuis cette époque, Jusqu’en septembre 1907, nous avions 


(1) G. J. S, Arcuzr, Journ. Roy, Army med. corps, sept.-novembre 1907. 
(2) Académie de Médecine, 1904, 22 mars, p. 247-248. 
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recherché systématiquement en vain des cas analogues. Toutes 
les fois que, sur un malade cachectique européen ou indigene, 
soumis A notre examen, une hypertrophie notable de la rate ne 
coincidait pas avec la présence d’hématozoaires dans le sang, la 
ponction de lorgane était pratiquée et le produit examiné au mi- 
croscope. M. Cathoire, de son cété,s’était livré a des recherches 
analogues. Dans tous les cas (30 ou 40 au total), la recherche du 
piroplasme fut négative; par contre, l’hématozoaire de Laveran, 
invisible dans le sang, était presque toujours présent dans la rate. 

Nos examens avaient porté presque exclusivement sur des 
adultes, ce qui donne la raison de nos échecs. 

Devant la constance de ces résultats négatifs, nous en étions 
arrivés, pour expliquer le cas de M. Cathoire, a envisager Phypo- 
thése du transport du germe par un officier francais venu direc- 
tement de l’Inde a la Goulette au moment ou l’enfant commen- 
cait a étre malade. Les dates cependant ne concordaient pas d’une 
facon absolument satisfaisante, et bientdt la découverte de cas 
de Kala Azar en Egypte et en Créte venait rendre au contraire 
probable lexistence autochtone de cette affection dans l’Afrique 
Mineure. 

Ce n’était cependant la qu'une apparence, car, nous le verrons. 
Pinfection observée par nous en Tunisie différe de la malade 
indoue par une donnée capitale, l’dge de nos malades qui sont tous 
des enfants jeunes, le plus souvent méme en bas age. 

En nous permettant, au mois de septembre 1907, d’examiner 
avec lui un enfant francais atteint d’anémie grave et fébrile avec 
hypertrophie de la rate, M. Cassuto nous fournit occasion que 
nous cherchions de commencer l’étude de la maladie. Presque 
toutes nos recherches expérimentales ont été pratiquées avec le 
virus de notre premier malade. 

Nous avons pu, depuis cette date, observer, dans le délai 
une année environ, huit autres cas de Kala Azar diagnostiqués 
par la ponction de la rate. Avec observation antérieure de Ca- 
thoire et un autre cas dans lequel la recherche de l’agent spé- 
cifique n’a pu étre faite, mais qui n’offre cliniquement aucun 
doute, cela fait aujourd’hui onze cas certains de Kala Azar 
infantile observés en Tunisie (1). 

1. Au moment ot nous corrigeons ces épreuves (avril 1909), un nouveau cas vient 


de nous @tre adressé par le docteur Calamida : Cas 12, avec confirmation microsco- 
pique. 


é ; 
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Le nombre de ces cas, quoique encore limité, n’en est pas 
moins suffisant pour nous permettre de tracer de cette maladie 
nouvelle un tableau clinique. Toutes nos observations sont 
d’ailleurs presque exactement superposables. 

Dans l'étude qui va suivre, nous désignerons les divers cas 
tunisiens en employant la méme numération que dans nos publi- 
cations antérieures. Cette numération suit l’ordre chronologique | 
des cas, a deux exceptions prés, sur lesquelles nous désirons nous 
exphquer : 

1° L’observation de Cathoire porte le numéro 3, quoi qu’elle 
soit la plus ancienne en date, parce que nous lui avons donné ce 
chiffre dans notre premier travail; 

2° La seconde observation de Calamida est désignée sous le 
numéro 11, alors que par sa date elle devrait venir la sixiéme. 
Nous lui avons assigné la derniére place parce que, dans ce cas, 
le seul de la série, le diagnostic clinique indiscutable de Kala- 
Azar n’a pu 4tre confirmé par l’examen microscopique. 

Voici la liste de nos observations avec leurs numéros d’ordre 
et le nom des médecins qui nous ont fourni l’occasion de les étu- 
dier avec eux. 


I. — Cassuto (avec autopsie). 

Il. — Naamé. . 

III. — Cathoire (cas antérieur a nos recherches). 

IV. — Conseil. 

V. — Cassuto (reconstitué post-mortem par ponction de la 


rate du cadavre). 
VI. — Cortesi. 
VII. — Cortesi. 


VIII. — Porot (avec autopsie). 

IX. — Domela. 

X. — Calamida. 

XI. — Calamida (pas de confirmation microscopique). 


Esquisse clinique du Kala Azar infantile. 
AGE. — SEXE. — NATIONALITE. — II s’agit dans tous 
les cas, ainsi que nous l’avons dit, et c’est 14 jusqu’a present un 
caractére constant et propre a la maladie, d’enfants jeunes, géne- 
ralement méme d’enfants en bas age. 
\u moment ot Vinfection a débuté chez nos malades, ils 
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comptaient respectivement (en suivant l’ordre des observations), 
20 mois, 18 mois, 5 mois, 3 ans, 4 ans, 2 ans, 18 mois, 26 mois, 
18 mois, 6 ans (1), 8 mois. Ces chiffres ne sont qu’approximatifs, 
ils doivent tous étre considérés comme trop élevés, car nul 
symptome bien évident ne prévient les parents ou le médecin 
du début exact de la maladie. On est donc actueilement en droit 
de dire que le Kala Azar infantile peut débuter dés les premiers 
mois de la vie et qu’on ne doit guére s’attendre a le voir paraitre 
apres 3 4 4 ans. Il semble que ce soit surtout pendant la seconde 
année (entre 1 et 2 ans) qu’il fasse, en général, son apparition. 

Sept des enfants appartenaient au sexe masculin, les quatre 
autres étaient des filles. 

Au point de vue de la nationalité, nous comptons trois enfants 
francais, quatre italiens, deux nés de mariage entre francais et 
italiennes, un maltais, un indigéne. Des diverses races qui peu- 
plent la Tunisie, la race israélite est la seule qui ne nous 
a donné jusqu’a présent aucun cas, 

Tous ces enfants sans exception étaient nés dans la Régence. 

LOCALITE OU A DEBUTE L’INFECTION. — Nous avons 
cherché a déterminer pour chaque cas dans quelle localité se trou- 
vait Venfant au début de son infection. A une exception prés, 
ce renselgnement a pu étre établi d’une facon certaine. 

Voici les résultats obtenus : 

Tunis : 5 cas (dont un douteux, peut-étre contracté a Saint- 
Cyprien, 25 kilométres ouest de Tunis.) 

La Goulette : 4 cas. 

Halouane (2) : 4 cas. 

Bir M’cherga (3) : 4 cas. 

Oued Zargua (4): 4 cas. 

Ferryville : (5) : 4 cas. 

Porto-Farina (6) : 4 eas. 

Tous ces cas appartiennent 4 Ja région septentrionale de la 


(1) Le peére de cet enfant a affirmé que le malade présentait déja une paleur trés 
accentuée & ans avant l’apparition des autres symptémes. Si ce renseignement est 
exact, Age du malade au début de l’infection aurait été de 2 ans et non de 6. 

(2) 25 kilométres au sud de Tunis, direction de Zaghouan. 

(3) 30 kilométres au sud de Tunis, méme direction. 
(4) 70 kilométres a Pouest de Tunis, ligne d’Algérie. 
(5) 50 kilométres au nord de Tunis, ligne de Bizerte. 

(6) 40 kilométres au nord de Tunis. 

Toutes ces indications représentent la distance A vol d’oiseau. 

Le 12° cas auquel nous avons fait. allusion dans une note précédente, concerne un 
enfant de 2 ans et qui est du sexe masculin, italien, atteint depuis 1 an, habitant et 
ayant toujours habité a Bir M’cherga. C’est le 2 cas constaté dans cette localité. 
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Tunisie (Contréles de Tunis et Bizerte). Nous n’avons pas eu l'oc- 
casion d’examiner d’enfants appartenant a d’autres parties dela 
Regence. Nous devons faire remarquer cependant que, lors d’un 
séjour que nous avons fait a Djerba au printemps 1907, nous nous 
souvenons avoir examiné un enfant indigéne atteint d’anémie 
avec fiévre et grosse rate, non paludéen, que nous serions rétros- 
pectivement porté a considérer comme ayant été atteint de Kala 
Azar. 

SYMPTOMATOLOGIE. — La symptomatologie du Kala 
Azar infantile parait sensiblement identique a celle du Kala 
Azar indou. Seul, l’Age des malades différe. 

Drsur. — Le début de l’infection est insidieux et ne peut 
jamais étre précisé d’une fagon parfaitement exacte. Les premiers 
symptomes observés sont mis généralement sur le compte d’un 
accident ou d’une affection banale : évolution dentaire, troubles 
digestifs, troubles de croissance, etc. 

Ces symptomes sont une anémie progressive accompagnée de 
poussées fébriles irréguliéres et de troubles gastro-intestinaux. 
L’enfant maigrit, devient moins gai, cesse de s’intéresser A ce 
qui l’entoure, refuse de jouer (s’il s’agit de tout jeunes enfants, 
les parents ne manquent pas de faire remarquer quils n’ont 
jamais joué) et semble craindre tout effort. L’appétit est généra- 
lement conservé sauf, et non d’une maniére constante, au mo- 
ment des crises digestives. Celles-ci consistent en des périodes de 
diarrhée souvent fétide, alternant avec des périodes de consti- 
pation; le ventre est parfois ballonné, mais ce ballonnement cesse 
des que les symptomes digestifs s’amendent. 

La pdleur est un signe précoce; nous verrons plus loin son 
importance capitale pour le diagnostic clinique de la maladie. 

La fiévre semble irréguliére, procédant par poussées dont la 
durée n’excéde pas quelques jours et que suivent des périodes 
apyrétiques ou tout semble rentrer dans l’ordre. Il est exception- 
nel que la température ait été prise d’une facgon réguliere a cette 
époque. La plupart des enfants qui font l’objet de nos observa- 
tions n’ont été vus alors qu’a de rares intervalles; généralement 
méme, ils ont échappé jusqu’a la période d’état a tout examen 
médical. 

Erar. — Lorsqu’il nous a été donné d’observer personnel- 
lement les malades, ils présentaient un tableau clinique toujours 
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tres net et sensiblement Je méme. Tantdét, ils nous étaient 
adressés par le médecin traitant dés les premiers jours de son 
examen, son attention, mise en éveil par nos publications anteé- 
rieures, ayant été attirée par les symptomes capitaux de la mala- 
die : paleur, amaigrissement, cedémes, fiévre, hypertrophie de la 
rate; tantdt, et ce fut le cas pour les premiers malades, parce que 
la fiévre mise sur le compte du paludisme ne cédait pas a la 
quinine. L’absence d'action de la quinine chez un enfant présen- 
tant une fiévre irréguliére et une grosse rate est un des symptémes 
caractéristiques du Kala Azar infantile. 

A Vexamen, nous notons, comme premier signe, une pdleur 
extreme. La face de ’enfant est blanche comme un linge, d’une 
blancheur telle qu’on n’en voit de semblable que chez les gens 
ayant subi une forte perte de sang. 

Ce n’est pas la paleur terreuse du paludisme, c’est une teinte 
dun blanc mat et transparent suffisamment typique pour que, 
dans un cas, nous ayons pu porter cliniquement le diagnostic 
de Kala Azar en nous basant sur elle. En dehors de la peau du 
visage, les téguments de tout le corps sont décolorés et les mu- 
queuses, celles des conjonctives en particulier, absolument 
exsangues. 

Cette paleur s’accompagne d’un amaigrissement profond. La 
téte du malade est celle d’un athrepsique; ses traits donnent une 
impression de décrépitude enfantine. Le trone est décharné, les 
cdtes et les omoplates font saillie, les membres sont maigres, 
squelettiques. 

Formant contraste avec cette maigreur générale, le ventre se 
montre volumineux, parfois tendu. A sa surface, les veines super- 
ficielles de ’abdomen dessinent un réseau plus ou moins appa- 
rent. Souvent Vhypochondre gauche parait plus gros, plus 
plein que le droit. I] existe parfois un peu d’ascite. 

On remarque fréquemment des @démes de la face, des mains 
et des pieds. Ces cedémes sont blancs, non douloureux, fugaces. 
Is ont un début subit, une durée quelquefois éphémére et dis- 
paraissent souvent aussi brusquement qu’ils sont venus. Malgré 
leur tendance & la symétrie, ils sont nettement influencés par 
attitude du malade, et prédominent du cdté ou aux extrémités 
déclives, 


A la face, ils siégent surtout aux paupiéres, lesquelles par 


KALA AZAR INFANTILE 369 


leur bouffissure donnent a enfant l’aspect d’un brightique ou 
(un coquelucheux. En dehors des mains, les poignets, les avant- 
bras, les bras sont souvent atteints. Aux membres inférieurs, 
cedéme des jambes et des cuisses accompagne souvent l’en- 
‘lure des pteds. Il est fréquent d’observer un gonflement cedé- 
mateux des organes génitaux externes. A partir d’un certain 
degré d’infection, ces cedémes peuvent devenir définitifs. 

L’attention du médecin est parfois attirée par les parents 
méme de l’enfant du c6té de la rate. Dans les pays, comme la 
Tunisie, ot le paludisme est endémique, on connait jusque dans 
les milieux indigénes limportance de l’hypertrophie splénique 
et on sait la rechercher. Souvent cette hypertrophie est telle 
qu’on voit se dessiner l’organe sous forme de tumeur volumi- 
neuse occupant l’hypochondre gauche et descendant plus ou 
moins bas dans les régions sous ombilicales. | 

La palpation permet de se rendre un compte exact de cette 
hypertrophie. La rate est généralement énorme, mesurant jusqu a 
[5 a 20 centimétres de haut pour une largeur sensiblement 
moindre. L’organe, occupant en partie la cavité abdominale et 
dépassant dans tous les cas le rebord costal, peut étre facilement 
pris entre les mains. Parfois méme, il est mobile et abaissé et on 
peut, par la palpation, en faire entiérement le tour. On recon- 
nait sans peine sa forme, ses encoches si fréquentes, le caractére 
mousse de ses bords, sa surface lisse, sa consistance ferme. 
Jamais la pression n’en parait douloureuse. 

Le foie s hypertrophie plus turdivement et a un degré moindre 
que la rate. Il est de régle, a partir d’une certaine époque, qu'il 
dépasse d’un a deux ou trois travers de doigt le rebord costal. 

Les ganglions des aines, des aisselles, du cou sont souvent 
eros; mais leur hypertrophie est un phénoméne banal qui n’a 
rien a voir avec le Kala Azar. 

L’examen des autres organes ne décéle ordinairement aucun 
<ymptome important. A l’auscultation des poumons, on pergoit 
souvent des rales de bronchite généralisée ou limitée aux bron- 
ches de gros et de moyen volume. On observe quelquefois une 
toux séche, quinteuse, plus ou moins persistante. Souvent il 
semble qu’il existe une dyspnée a l’effort. Le coeur est normal, 
seuls les battements en sont précipités, leur nombre étant en rap- 
port ala fois avec le degré d’anémie et la fiévre. 
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Celle-ci offre une allure absolument irréguliere. Elle procede 
d’abord par poussées durant une, deux semaines ou davantage 
et alternant avec des périodes d’apyrexie pour finalement s’éta- 
blir d’une facon continue sans cesser d’ailleurs de conserver 
son irrégularité. Au début la température dépasse rarement 
38°,5 ou 39°; plus tard elle peut attemdre 40° ou méme un peu 
plus. Les deux courbes ci-jointes donnent idée de la marche de 
la température chez les malades. 


—— 


ie eum ea 


Courbe de Venfant I. 


Pendant les périodes fébriles on voit souvent, dans une méme 
journée, se succéder plusieurs accés, coupés par des périodes 
d’apyrexie relative! ou totale. Il y a donc, dans ces cas, plu- 
steurs maxima par jour. A titre documentaire, nous citerons ici 
le tableau de la température du malade de observation X, prise 
a plusieurs reprises pendant une période de 24 heures : 


1 heure du soir 389,41 11 heures du soir /0°4 
3 heures du soir 37°,1 3 heures du matin 37°,1 
5 + 40 Dy ae — By Ot 
ee 3804 9. == =2 e+ 389.4 
9 


a a 379.4 A We tee ak 400 


0 
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Ces accés fébriles peuvent étre 
précédés de frissons; souvent on 
note des sueurs dans les périodes 
apyrétiques intercalaires. II 
existe fréquemment une réaction 
sudorale a l’effort. 

Dans les derniers jours de la 
maladie, s’il ne survient aucune 
complication qui influence la 
température, Venfant, du fait 
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de Jl’affaiblissement progressif, 
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peut succomber dans lhypo- 
thermie. Celle-ci se rencontre 


10 


parfois passagérement dans |’in- 
tervalle des périodes fébriles ou 
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ala suite d’hémorrhagies. 


Le pouls est toujours rapide, 


I 
156 


méme dans les périodes apyré- 
tiques, ou la discordance de la 
température et du pouls est de 


128/168) 140}430}120/428 


régle; il s’exagére aumoment des 


poussées fébriles et peut attein- 


dre jusqu’a 150 et 160. 
Paleur, anémie, amaigrisse- 
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ment, cedémes fugaces, hyper- 


trophie extréme de la rate, hy- 
pertrophie moindre du __ foie, 
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fiévre irréguliére, fréquence du 


dhl no 


pouls, sont les symptoémes que 


Yon rencontre constamment 


dans les cas de Kala Azar a la 


période d'état. 
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Les troubles digestifs ne man- 


quent pas non plus. Comme au 


début, ils procédent par crises 
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on 


irréguliéres, se caractérisant par 


des débacles et des périodes de 
diarrhée souvent fétide, alternant 
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Gearhor de Veatant V1. avec des journées de constipation. 
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L’appétit, méme pendant ces périodes, est généralement peu 
touché; il est souvent au contraire remarquablement conserve 
et parfois méme augmente. 

L’enfant,dans l’intervalle des accés fébriles, demeure inerte, il: 
refuse de marcher, de se tenir debout, il suit des yeux les person- 
nes de son entourage, ne rit jamais et ne témoigne de son exis- 
tence que par ses cris lorsqwil pense qu’on va l’examimer. I] 
réclame souvent avec énergie ses repas. Nous n’avons jamais’ 
rien noté du coté des urines. 

SYMPTOMES INCONSTANTS. — En dehors des signes que nous’ 
venons de décrire et qui ne manquent jamais dans le Kala Azar 
infantile a la période d’état, on peut constater d’autres symp— 
tomes dont la fréquence nous a paru variable. 

Les plus importants de ces symptoOmes consistent en hémor- 
rhagies. Elles sont de régle dans le Kala Azar indou. Nous les 
avons rencontrées chez 5 seulement de nos malades. Elles ont 
des siéges divers. L’accident le plus frequent de ce genre est une 
gingivite hémorrhagique a répétitions, elle a été rencontrée chez 
3 enfants (III, IV, V). Des épistaxis légéres ont été notées dans 
deux cas (IIT, V); elles se sont répétées a plusieurs reprises chez 
ces deux malades (1). Deux autres ont présenté une éruption pur- 
purique discréte (I, II1), formée de petits éléments siégeant 
surtout sur la région des aines et d’une durée de quelques jours 
seulement. L’enfant III] a eu probablement des hémorrhagies 
intestinales (melena). 

Un accident plus fréquent et de méme ordre est ’hémophilie; 
la plus petite plaie chez ces malades pouvant devenir le point de 
départ d’hémorrhagies souvent importantes (obs. IV, V, VI). 
Cette complication géne parfois le traitement, car les inoculations 
médicamenteuses sous-cutanées et surtout intra-veineuses peu- 
vent se compliquer de la production d’hématémes (en particulier, 
obs. VI). Chez Venfant IV, une petite ulcération spontanée 
du bord libre de la paupiére inférieure de l’ceil droit, consécutive 
aun orgeolet, a donné lieu a une grave hémorrhagie qui a con- 
tribué par son abondance a hater la mort du malade. 

kn dehors des cedémes indolores et fugaces de la face et des 
membres, nous avons remarqué, chez notre premier malade, 
une poussée inflammatoire du cdté des articulations des genoux 


1, Nons Jes avons notées également dans le cas 12. inédit. 
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et des poignets; cette poussée, analogue a une crise de rhuma- 
tisme aigu, consistait en un gonfjement périarticulaire, trés dou- 
loureux avec rougeur, chaleur locale et impotence fonction- 
nelle. La durée de ces accidents a été de cing jours. 


Le méme malade a encore présenté, vers la fin de sa maladie, 
des cedémes de type un peu spécial, en bracelets, siégeant sur un 
segment de membre (avant-bras, jambes) et douloureux. 


Dans deux cas, nous avons observé des éruptions bulbeuses : 
Obs. I. gros éléments localisés au visage et aux membres infé- 
rieurs, remplis d’un liquide clair et se montrant sous forme de 
poussées successives accompagnées chacune d’un acces fébrile. 
Un peu plus tard, apparition d’une bulle unique au genou. 
Obs. VI, bulle unique du diamétre de 5 millimétres remplie 
dune sérosité rosée et siégeant également au genou. Cet élément 
est entouré d’une zone rouge vif de deux centimétres environ de 
diamétre; le toucher en est tres douloureux; guérison en trois 
ou quatre jours. 

Enfin, il est des accidents particuliérement graves, dont 
apparition peut amener brusquement la mort au milieu d’un 
état général relativement satisfaisant. Ce sont des acces de 
dyspnée subite. Nous les avons notés chez deux malades (obs. I 
et V). Chez le premier, ils se sont montrés a deux reprises dans les 
derniéres heures de la vie, sans que rien ait pu faire prévoir 
qu’une catastrophe était imminente; le premier accés s'est accom- 
pagné d’un frisson, d’angoisse violente et d’anurie, il a cédé a une 
réyulsion générale; le second, qui a enlevé en quelques minutes 
Venfant, a consisté en une crise subite de suffocation avec 
angoisse extréme, agitation et sueurs froides, sans perte de con- 
naissance. 

La seconde malade (obs. V) était trés anémiée par suite d'une 
hémorrhagie consécutive & une plaie insignifiante du cuir chvelu, | 
lorsque s’est montré chez elle un cedéme intense de la moitié 
gauche de Ja face. Quelques heures apres apparition de cet 
cedéme, Venfant fut prise de toux, puis d’un accés subit de suffo- 
cation qui Venleva en pleine connaissance. Ces accidents nous 
paraissent reconnaitre comme cause un cedéme de la glotte, 
analogue a ces autres cedémes du visage ou des membres, brus- 
gues dans leur apparition, qui sont si caractéristiques du Kala 
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Azar et que nous avons décrits plus haut. Leur siége ici fait leur 
gravité (1). : 

Durée. — TERMINAISON. — La durée du Kala Azar infan- 
tile parait toujours trés longue. La maladie se prolonge pendant 
des mois, peut-étre des années. Nous croyons qu’elle peut pré- 
senter des rémissions. 

- Le malade de l’obs. X en serait un exemple, si la paleur pré- 
maturée observée par le pére quatre ans avant l’apparition des 
autres symptomes n’a pas été une illusion. Dans ce cas, les accés 
trés nets de coqueluche qui ont accompagné le début apparent 
de Vinfection ont peut-étre simplement réveillé une infection 
en train de s’éteindre. 

Nous pensons en effet que le Kala Azar infantile est suscep- 
tible de guérison spontanée : sur onze malades observés par nous, 
neuf sont morts et les deux autres présentent a lVheure actuelle 
encore un état grave; l’un d’eux, au moins, nous parait destiné 
a mourir (2). Nous ne croyons pas cependant que la maladie 
soit fatalement mortelle. Deux raisons nous font penser qu’elle 
peut guérir dans certains cas. 

La premiére est le caractére infantile de l’infection. II est 
évident que homme adulte, l’adolescent, l’enfant d’un certain 
Age, sont aussi exposés a la contagion, laquelle nous le verrons 


plus loin se fait par le chien, que l'enfant en bas Age. Si aucun . 


cas n’a été observé jusqu’a présent sur des enfants atteints de 
plus de six ans, c’est qu’a partir d’un certain Age, l’organisme 
humain lutte victorieusement contre le parasite. Cette lutte ne 
se traduit sans doute chez l’adulte par aucun symptéme, mais il 
est inadmissible qu’entre l’enfant en bas Age qui présente une 
maladie aussi grave que celle que nous venons de décrire et l’ado- 
lescent qui, exposé comme lui, ne réagit nullement, il n’existe 
pas de cas intermédiaires oti la maladie se traduise par un tableau 
clinique analogue, d’autant plus net que V’individu atteint est 
moins Agé et que, dans ces cas intermédiaires, le Kala Azar ne 
puisse guérir apres avoir été reconnu cliniquement. Si cette 
donnée est exacte, le Kala Azar serait, d’une facon générale, 
d’autant plus grave que l’enfant est plus jeune. Plusieurs de nos 


1. Lienfant {10 qui a succombé depuis la rédaction est mort lui aussi Ala suite 
d’accés de suffocation. 


2. Au moment oU nous corrigeons les épreuves de cet article, ’enfant 10 est mort 
(30 Janvier) et enfant 9 a été perdu de vue. 
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observations, méme parmi celles qui se sont terminées par la 
mort, semblent l’indiquer. 

La seconde raison que nous avons de croire a la possibilité 
de la guérison spontanée dans le Kala Azar infantile, est l’obser- 
vation que nous avons fait de trois enfants chez lesquels le ta- 
bleau clinique du Kala Azar a pu étre ou partiellement retrouvé 
ou entiérement reconstitué, tandis que la ponction de la rate 
pratiquée dans de bonnes conditions:a donné un résultat négatif. 
Deux de ces enfants ont été vus personnellement par nous peu 
de temps aprés la cessation de leur fiévre; ils présentaient encore 
une paleur caractéristique, de l’amaigrissement, le ventre gros, 
une rate trés hypertrophiée et un foie dontle volume était aug- 
menté. La fiévre, les cedémes manquaient, mais avaient existé et 
revétu les caractéres quwils ont habituellement dans le Kala 
Azar infantile. La quinine s’était montrée sans action sur la 
température pendant la période fébrile. 

L’observation d’un de ces malades a été communiquée a la 
Société des Sciences médicales de Tunis par M. le docteur Porot. 
Cet enfant que nous avons eu l’occasion d’examiner a plusieurs 
reprises, dont une toute récente (décembre 1908), est aujourd’hui 
complétement guéri et son anémie disparue; la rate seule reste 
encore un peu grosse. 

Le second malade a été examiné par nous plusieurs mois aprés 
la fin de la fiévre; son état général semblait assez bon, il pré- 
sentait encore avec un certain degré d’anémie, une rate assez 
grosse, sans étre énorme, et un foie qui dépassait légérement 
les fausses cétes. Des cedémes’fugaces avaient été notés pendant 
les périodes fébriles et les médecins avaient remarqué alors 
Vabsence d’action de la quinine sur la température. Deux ponc- 
tions de la rate ont été pratiquées sans résultat sur cet enfant, 
la premiére par notre collégue militaire, le docteur Sicre, la 
seconde, six mois plus tard, par nous. 

Enfin, un troisiéme enfant, celui-ci agé de neuf ans, a été 
récemment examiné par nous. I] présente une rate grosse et un 
léger degré d’anémie. En interrogeant ses parents qui appar- 
tiennent a l’élite des colons francais des environs de Tunis, on 
établit nettement qu’il a souffert dés les premiers mois de sa 
vie d’une infection grave, caractérisée par de la fiévre, de l’ané- 
mie avec paleur extréme, des cedémes et une grosse rate ; jamais 
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la quinine n’a eu d’action sur la température. Ce n’est que peu 
A peu que l’état général s’est amélioré; actuellement il est encore 
médiocre, l’enfant a besoin de ménagements, mais il parait tout 
A fait hors d’affaire. Nous n’avons pas cru devoir, dans ces condi- 
tions, pratiquer une ponction de la rate qui aurait donné a coup 
sir un résultat négatif. : 

Dans les huit cas mortels de Kala Azar infantile observés 
jusqu’a présent, la mort est survenue du fait des accidents sui- 


vants : 
Oss. I. — Accés brusque de suffocation (cedéme de la glotte.) 
Oss. II. — Anémie progressive; suppurations multiples. 
Oss. IIT. — Anémie progressive. 
Oss. 1V. — Anémie progressive, hémorrhagies, suppurations. 
Oss. V. — Accés brusque de suffocation (cedéme de la glotte.) 
Oss. VI. — Anémie progressive. 
Oss. VI. — Diphtérie laryngée compliquée de broncho-pneumonie. 
Oss. VIII. — Anémie progressive. 


L’enfant de l’obs. VII a été perdu de vue, les enfants 1X et X sont encore 
vivants (1). 

ESSAIS DE TRAITEMENT. — La plupart des enfants 
observés n’ont pu étre Pobjet d’un traitement rationnel; plu— 
sieurs ont été vus trop tardivement (chez un le diagnostic a 
été fait le jour de la mort, chez l’autre le lendemain); pour les 
autres, presque toujours, les parents n’ont pas permis un essai de 
traitement rationnel. 

Exception doit étre faite pour trois malades, ceux des obser- 
vations I, [X et X. Les derniers étant encore vivants quoique 
non guéris, nous ne parlerons que du premier (2). L’atoxyl chez 
lui a paru donner quelques résultats et l'état général paraissait— 
bon, lorsqu’un accés de suffocation subit est venu subitement 
Penlever. 

Il y a lieu d’essayer dans le Kala Azar infantile les diverses 
méthodes thérapeutiques employées pour le traitement des 
trypanosomiases : atoxyl seul en séries bien réglées, association 
atoxyl-orpiment, l’émétique, la chromothérapie, etc. Quelle que 
soit la méthode employée, on devra ne pas négliger de soutenir 
les forees du malade par une bonne alimentation et la vie dans 


(1) Nous avons dit dans une note précédente que l'enfant X était mort depuis la, 
date de rédaction de cet article, 4 la suite d’accés de suffocation. 

(2) Au moment ou nous terminons cet article, nous apprenons que l’enfant IX 
(Dr Domela) est trés manifestement amélioré (traitement par l’atoxyl). 
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(LES VOLUMES SE VENDENT SEPAREMENT) 


La premiére édition du 7raité des Maladies de l Enfance en cing 
volumes a été rapidement épuisée; on peut prédire a la seconde un 
aussi vif succés. Ce n’est pas une simple réimpression ; les modifications 
qui ont été faites 4 l’euvre primitive sont importantes. Plus de cent 
articles nouveaux ont di trouver place. D’autre part, certains chapitres 
ont été réduits, gagnant ainsi en vigueur et en netteté, de sorte qu’on a 
pu maintenir la division primitive en cing volumes. Les directeurs ont 
eu le mérite, en outre, de s'élever au-dessus des questions étroites 
d’école ou de nationalité. Ils ont confié la rédaction de bon nombre 
d’articles & des médecins étrangers, de sorte qu’ils peuvent a bon droit 
présenter leur cuvre comme un exposé impartial-de la pédiatrie con- 


temporaine... 
(La Revue de Médecine.) 


Les bons livres vont vite, mais le succes du 7raité des Maladies de 
UE» fance est exceptionnel. Une publication en cing volumes rapidement 
Cpuisée, cela ne se yoit pas tous les jours... Le lecteur de cet ouvrage 
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des conditions parfaites d’hygiéne. La terminaison par guérison 


Spontanee, que nous croyons possible, doit encourager tous les 
_essais de traitement. 


y 


Ss HEMATOLOGIE. -- LESIONS SANGUINES. — Nous 


avons déja signalé la tendance aux hémorrhagies. Le sang des 


_ malades de Kala Azar infantile est généralement pale, quelque- 
fois presque aqueux; il se coagule lentement et mal. 
) N’ayant eu l’occasion de voir la plupart des enfants qu’une 
seule fois, il ne nous a été possible de pratiquer chez eux qu’un 
- nombre trés limité de recherches. Les parents, en général non 
_ frangais, se sont opposés presque toujours aux prélévements 
que nous voulions faire. Chez le plus grand nombre de nos ma- 
lades, nous avons di nous contenter de la ponction de la rate, 
trop heureux qu’elle ne nous ait pas été refusée. Ces difficultés 
expliquent pourquoi ce chapitre de nos recherches, a l’inverse 
des autres, demeure fort incomplet. Il y aura la une étude a 
reprendre dans la suite, lorsque les occasions favorables se pré- 
senteront. Cette partie de l’étude du Kala Azar est heureusement 
d’importance secondaire. 

DOSAGE DE L’HEMOGLOBINE, pratiqué seulement chez deux 
des malades. 


Oss. VI. — Moins de 4 (Hématoscope de Hénocque). 
Oss. VII. —10. 


NUMERATION DES GLOBULES ROUGES ET BLANGS, chez les 
mémes malades; 


Oss. VI. — Globules rouges : 1,767,000; globules blancs : 2,325, 
Ons. VII. — 3,286,000 et 1,550. 


FoRMULE LEUCOCYTAIRE, recherchée chez sept malades; 

Ops. I. — Trois examens : 

4eT examen: mononucléaires 68 (grands mono et formes de transition 40); 
lymphocytes, 28; polynucléaires, 32. Absence d’éosinophiles. 

2e examen : mononucléaires 74 (41 et 33); polynucléaires 26. Absence 
d’éosinophiles. 

3e examen : mononucléaires, 68 (36 et 32); polynucléaires, 32. Absence 
d’éosinophiles. 

Oss. II. — Un examen : mononucléaires, 75 (44 et 34); polynucléaires, 25. 

Absence d’éosinophiles. 

Ozs. IV. — Un examen : mononucléaires, 55 (dont 3 seulement de grandes 

formes) ; polynucléaires, 45. Absence d’éosinophiles. Le nombre, relativement 
25 
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plus élevé dans ce cas, des polynucléaires tient vraisemblablement aux sup- 
purations multiples que présentait enfant au moment de l’examen. 


Oss. VI. — Un examen : mononucléaires, 56 (prédominance des formes 
de transition); polynucléaires, 43. Eosinophiles, 1. 

Oss. VII. — Un examen : mononucléaires, 69 (grands, 5; formes de tran- 
sition, 39,5); lymphocytes 24,5; polynucléaires, 2. Absence d’éosinophiles . 

Oss. [X. — Le sang ayant été mal étalé, aucune numération exacte n’a 


pu 4tre pratiquée, ib y avait cependant manifestement prédominance de 
mononucléaires. 

Oss. XI. — Mononucléaires, 74 (grands, 11, lymphocytes et formes de 
transition, 63); polyn., 33; éosinophiles, 4. 


ELEMENTS ANORMAUX 


Oss. I. — Pas d’hématies nucléées lors des. trois examens. 

Ops. II, IV et IX. — Id. 

Oss. VI et VII. — Une hématie nucléée pour 260 globules blancs envi- 
ron. 

Oss.. XI. — Nombreuses hématies. nucléées. 


En résumé : anémie globulaire variable suivant le degré de 
Vinfection et, dans tous les cas, mononucléose avee prédominance 
des lymphocytes et des formes-de transition ; pas d’éosinophilie '. 


Diagnostic du Kala Azar infantile. — Etude morpho- 
logique du parasite dans les produits recueillis. 
sur le vivant. ‘ 


DIAGNOSTIC CLINIQUE 


Le diagnostic clinique du Kala Azar infantile a la période 
d’état nous. parait aisé. Au début, par contre,. les diffieultés 
sont certainement trés grandes. On devra suspecter’ en. Tunisie 
toute anémie fébrile s’accompagnant de troubles digestifs, de 
paleur précoce et d’hypertrophie de la rate chez un jeune enfant. 
L’action de la quinine devra toujours étre recherchée ; si ce médi- 
cament, administré sous forme d’injections intramusculaires, se 
montre impuissant a enrayer la fiévre, le diagnostic de paludisme 
se trouvant de ce fait écarté, celui du Kala Azar s’impose. Il est 
possible qu’il existe en Tunisie des anémies infantiles fébriles 
différentes du Kala Azar ou du paludisme: jusqu’a présent nous 
n’en avons pas rencontré. Nous sommes done. autorisés a. consi- 
dérer, jusqu’a preuve du contraire, comme probablement atteints 


_ 1. Dans le cas 12} inédit, les recherches du coté du sang ont donné les résultats 
suivants : Hémoglobine, 6; globules rouges, 992,000; globules blanes, 1,032: formule 
leucocytaire : grands mononucléaires, 2; lymphocytes ef formes: de transition, 71; 
polynucléaires, 27; absence d’éosinophiles et d’hématies nucléées. 
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de Kala Azar et par conséquent justiciables des procédés expé- 
rimentaux de diagnostic, tous les enfants anémiques atteints de 
grosse rate et de fiévre dont la température n’est pas influencée - 
favorablement par l’emploi méthodique des sels de quinine. 

A la période: d’état, le diagnostic s’impose. Le tableau est 
dans tous les cas caractéristique : paleur, amaigrissement, fiévre 
irréguliére, fréquence’ du pouls, troubles digestifs coexistant avec 
un. appétit souvent conservé, hypertrophie énorme de la rate, 
moindre dw foie, cedémes fugaces et non douloureux, mononu- 
cléose sanguine, et, souvent, hémophilie et hémorrhagies par 
diverses:voies. 

Néanmoins, actuellement, le diagnostic de Kala Azar infantile 


ne peut étre affirmé que si la recherche des parasites spécifiques 
a donné un résultat positif. 


DIAGNOSTIC MICROSCOPIQUE. — RECHERCHE DU 
PARASITE SPECIFIQUE. — MORPHOLOGIE DE 
LEISHMANIA. INFANTUM (C. NICOLLE): 

AGENT DU KALA AZAR INFANTILE 
DANS L’?ORGANISME DE L’EN FANT 


Nous avons recherché la présence. du parasite du Kala, Azar 
pendant la. vie chez tous nos malades (1) par ponction de la rate 
et chez quelques-uns seulement par ponction du foie, ou simple- 
ment pigtre du. doigt (examen du sang périphérique). Dans un 
seul cas (obs. XI) la ponetion de la rate a donné un résultat 
négatif; cette ponction, par suite d’un, accident, n’avait pas 
intéressé l’organe. Malgré ce résultat négataf, nous avons, com- 
pris-ce cas dans le nombre de nos observations de Kala Azar 
en raison: de l’identité compléte des symptomes observés: chez 
Venfant avec ceux des autres:malades, 


I. — RECHERCHE DU PARASITE DANS LE PRODUIT DE PONCTION 
DE LA. RATE. — DESCRIPTION MORPHOLOGIQUE, DE 
Leishmania infantum. 


La ponction de la rate chez les enfants atteints de Kala Azar 


(1) Chez V’enfant V, vu seulement aprés la mort, le docteur Cassuto a ponctionné 
sur le cadavre la-rate et'le foie; dans:le liquide extrait de:ces deux organes les para- 
sites étaient nombreux; chez l’enfant VIII chez lequel le diagnostic n’a, été porte 
également qu’aprés'la mort, Pautopsie a montré d’abondants parasites dans les deux 
organes, une ponction pratiquée dans leur parenchyme av, moment de lentrée de 
Venfant 4 Vhopital aurait donné un résultat positif. 
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infantile est rendue des plus aisées par le volume méme de l’or- 
gane. La pratique nous en a paru tout a fait inoffensive. La con- 
sistance de la rate est sans doute un peu diminuée dans le Kala 
Azar, mais elle reste voisine de la normale et jamais nous n’avons 
noté de ramollissement de l’organe rappelant ceux qu’on cons- 
tate dans le paludisme ou la fiévre typhoide. 

Pour pratiquer la ponction, nous faisons immobiliser com- 
plétement Venfant dans le decubitus dorsal et, aprés avoir 
désinfecté la peau de l’hypocondre par l’application d’une goutte 
de teinture d’iode, nous enfoncons dans l’organe l’aiguille d’une 
seringue stérile. I] est nécessaire que la seringue et Vaiguille sovent 
parfaitement séches, sinon, le sang aspiré se trouvant en contact 
avec la petite quantité d’eau qu’elles contiennent, s’;hémolyse 
et les préparations qu’on en fait sont mauvaises. D’ou la néces- 
sité de sécher seringue et aiguille aprés la stérilisation en les 
passant rapidement dans la flamme ou en les mettant quelque 
temps a l’étuve. Il n’est. besoin d’employer qu'une aiguille de 
petit calibre et courte; la rate de enfant est située exactement 
sous la peau et celle-ci, trés amaigrie, ne présente jamais plus 
de quelques milliimétres d’épaisseur. Nous recommandons les 
aiguilles en acier qui piquent bien; nous proscrivons celles en 
platine iridié qui déchirent et nous n’employons jamais que des 
aiguilles neuves. 

Il est inutile de voir le sang entrer par aspiration dans le 
corps de pompe. Si le sang vient avec abondance, le peu de tissu 
splénique aspiré se trouve délayé dans le sang, or comme celui-ci 
ne contient qu’exceptionnellement des parasites, la recherche 
de ceux-ci qui sont nombreux dans la pulpe de la rate devient 
difficile et longue. Il faut donc, si l’on voit le sang entrer dans le 
corps de pompe, cesser de suite d’aspirer et faire les préparations 
avec la goutte de sang contenue dans l’aiguille. Si rien ne vient, 
aprés deux ou trois aspirations, retirer l’aiguille, celle-ci contient 
toujours au moms une goutelette de liquide splénique trés riche 
en cellules de la rate et convenant par conséquent trés bien au 
diagnostic. 

L’emploi @une seringue stérilisée ad Vautoclave s’impose si 
Von veut faire des cultures ; dans ce cas, la premiére goutte donnée 
par laiguille sera projetée dans un tube contenant le milieu con- 
venable, et ’on fera usage du reste du contenu de l’aiguille pour 
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les frottis sur lames. Pour la fixation et la coloration de celles-ci, 
on suivra Ja technique classique : alcool absolu, 10 minutes; 
Giemsa (3 gouttes pour 2 c. c. d’eau distillée) 20 minutes; laver, 
sécher. 

L’examen au microscope donne des résultats toujours 
identiques et toujours caractéristiques; seul le nombre des para- 
sites différe. 

L’agent spécifique du Kala Azar infantile appartient au genre 
Leishmania, lequel comprend actuellement en dehors de lui deux 
espéces Leishmania donovani (Laveran et Mesnil), agent du 
Kala Azar indou, et Leishmania tropica (Wright), agent du bouton 
d’Orient. Nous lui avons donné le nom de Leishmania infantum 
(C. Nicolle). 

Morphologiquement, dans les tissus, il est identique aux 
corps de Leishman du Kala Azar des Indes. Comme eux, il se 
présente sous la forme d’éléments arrondis ou plus souvent ova- 
laires pouvant présenter dans ce dernier cas de 3 a4 v. de lon- 
gueur sur 2 a 2 u8 de large. Examinés sans coloration dans le 
sang splénique, les parasites se montrent dénués de toute mobi- 
hté. La méthode de Giemsa permet de reconnaitre leur struc- 
ture. On distingue nettement sur les individus isolés une mem- 
brane d’enveloppe mince et transparente; un protoplasma, homo- 
géne et clair, 4 peine teinté trés légérement en bleu et, dans ce 
protoplasma, deux corps chromatiques, le noyau et le centro- 
some. (Voir pl. XIV, fig. 1 B.) 

Le noyau, ovale ou arrondi occupe généralement une situa- 
tion médiane par rapport au grand axe et voisine de l'un des 
grands bords de I’élément. I] mesure, dans sa forme ovalaire, 
deiu5a2u5suriai1p-5 de large. 

Le centrosome, dispoSé ordinairement en face de lui, offre 
toujours une coloration d’une intensité plus grande; la méthode 
de Giemsa le teinte en rouge grenat alors que le noyau reste 
violet; il affecte la forme d’un point ou plus souvent d’un petit 
batonnet perpendiculaire ou oblique par rapport au grand axe 
du protozoaire. L’épaisseur de cet élément ne dépasse pas 0 p. 5, 
sa longueur pouvant atteindre le triple. 

Jamais les Leishmania ne présentent de flagelles, méme 
rudimentaires, dans l’organisme. 

Au point de vue topographique, on peut les rencontrer sous 
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trois états : libres, intracellulaires, ou groupés en nombre variable 
dans des sortes de gangues. 

4, — Tsolés, ils se présentent sous l’aspect que mous venons 
de décrire. Tantét, ils sont absolument libres, leur circonférence 
tranchant d’une facon trés nette sur le fond non coloré de la pré- 
paration; tant6t, on distingue autour d’eux une substance a 
contour mal défini, colorée en bleu violacé trés pale. Cette subs- 
tance, dont les dimensions peuvent étre réduites a celle d’une 
auréole & peine appréciable, est identique 4 la gangue qu’on 
observe autour des parasites agglomérés. Ainsi que nous le ver- 
rons plus loin, elle est d’origine leucocytaire. 

2. — Intracellulaires. L’élément le plus souvent parasite 
est une grande cellule mononucléaire, dont le noyau peut se 
fragmenter & mesure que les dimensions du protoplasma's’accrois- 
sent. (Voir ipl. XIV, fig. 1 A.) 

Nous avons compté dans certains de ces macrophages, 
véritables cellules géantes, jusqu’d 50 ou méme 80 parasites. 
Jamais le noyau ne parait envahi. On trouve parfois dans une 
méme cellule des corps de Leishman et des débris de globules 
rouges. ‘Ces derniers sont toujours en voie de digestion phago- 
eytaire; il est rare, par contre, d’observer des formes de dégé- 
nérescence du parasite. 

Des cellules de moindres dimensions peuvent servir d’hétes 
aux corps de Leishman : cellules de la rate, leucocytes *mononu- 
cléaires de volume ordinaire, formes de transition entre ces cellules 
et les lymphocytes. Nous n’avons jamais trouvé chez Tl enfant, 
de lymphocytes ou de polynucléaires neutrophiles ‘parasités. Nous 
verrons plus loin que chez le chien, les polynucléaires peuvent 
exceptionnellement contenir des Leishmania (chien XX). 

Lorsqu’on‘ pratique les frottis, le léger traumatisme que subis- 
sent ces éléments, véritables sacs gonflés de parasites, suffit pour 
les déchirer d’ot, dans certains cas, le nombre considérable de 
corps de Leishman libres qu’on rencontre et le nombre relative- 
ment restreint de ceux que l’on trouve encore en place dans les 
cellules hétes. 

On doit admettre cependatit que, pendant la vie, un certain 
nombre de corps de Leishman sont réellement libres. Le ‘fait est 
indiscutable dans bien des cas, surtout sur les frottis provenant 
des animaux (chiens, singes). Les formes que'nous avons décrites 
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plus haut, dans lesquelles le contour de l’élément apparait avec 
une netteté parfaite sans trace d’auréole périphérique sont. en 
général dans ce cas. 

3. — Parasites contenus dans des gangues. Nature de ces 
gangues. Un certain nombre de parasites sont contenus dans des 
cellules, mais dans une substance mal définie a laquelle MM. La- 
veran et Mesnil, dans leur étude du Kala Azar indou, ont donné 
le nom de gangue et que Christophers a regardé comme bour- 
geon detaché des cellules parasitées. (Voir pl. XIV, fig. 1 C.) 

Nous avons essayé de nous rendre compte par des examens 
répétés de la nature de ces gangues. Trés fréquentes sur certaines 
de nos préparations, rares sur d’autres, elles présentent des di- 
mensions et des caractéres variables. Tantédt, extrémement 
réduites,elles ne forment qu’une sorte d’auréole 4 contour plus ow 
moins réguler autour d’un ou de quelques protozoaires; tantdt, 
elles atteignent le volume d’un globule rouge, souvent méme 
un volume double ou triple. Le nombre des parasites qu’elles 
contiennent est généralement en raison de leurs dimensions. 
Lorsque celles-ci sont voisines de celles d’une hématie et que le 
contour de la gangue est presque régulier, l’analogie avec un 
globule rouge est assez grande, et nous ne sommes pas étonnés 
que certains auteurs, MM. Mesnil et Laveran en particulier, 
trouvant dans le Kala Azar indou des formes identiques, aient 
pensé d’abord qu’il s’agissait d’hématies parasitées. Nous avons. - 
pu nous rendre compte que, sur nos préparations, cette opinion 
ne pouvait étre soutenue. I] existe, en effet, tous les intermé- 
diaires entre la gangue réduite aux dimensions d’une auréole 
autour d’un parasite et les débris volumineux de protoplasma 
nettement leucocytaire 4 contour irrégulier, porteurs de nom- 
breux corps de Leishman. Les réactions colorantes de la substance 
qui constituent la gangue sont, dans tous les cas, exactement les 
mémes. Nous avons pu surprendre, sur certains mononucléaires a 
demi écrasés au moment ow le frottis avait été pratiqué, le mode 
de production de ces curieux éléments. Une des figures qui accom- 
pagnent ce mémoire montre d'une fagon trés nette comment le 
protoplasme leucocytaire dissocié par le traumatisme du frottis. 
se fragmente et donne naissance a plusieurs débris qui s‘isolent 
autour des parasites qu’ils contiennent. Qu’un de ces débris 
prenne en roulant une forme arrondie, si ses dimensions sont celles 
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d’un globule rouge, l’analogie avec cet élément sera trés grande. 
Nous comprenons donc l’opinion soutenue par certains savants, 
quoique nous ne puissions nous y rattacher. 

Jamais, et notre expérience porte actuellement sur lexamen 
de plusieurs centaines de frottis provenant non seulement de 
Venfant, mais de tous les organes examinés a l’autopsie de nom- 
breux animaux infectés expérimentalement, jamais les. corps de 
Leishman du Kala Azar infantile ne se rencontrent dans les glo- 
bules rouges. 

Nous avons vu, dans le sang splénique, des formes de mul- 
tiplication du parasite; celle-ci a lieu par division longitudinale. 
Les figures tout a fait démonstratives sont assez rares sur les 
frottis. 


Il. — RECHERCHE DU PARASITE DANS LE PRODUIT DE 
PONCTION DU FOIE 


Nous n’avons jamais observé le moindre accident a la suite 
de nos ponctions de la rate. Nous avons répété lopération plu- 
sieurs fois chez quelques-uns de nos malades, exceptionnelle- 
ment méme, nous avons fait deux piqtres de l’organe dans une 
méme séance. Deux de nos confréres tunisiens ont ponctionné 
également sans inconvénient les rates de leurs malades. 

Cependant, la piqdre du foie étant d priori plus inoffensive 
que celle de la rate, nous avons étudié, a exemple de nos collé- 
gues anglais des Indes, ce procédé de diagnostic chez quelques- 
uns de nos malades afin de nous rendre compte de sa valeur 
par rapport a la ponction splénique. 

Nos recherches ont porté sur 4 enfants. Les résultats obtenus 
ont été les suivants : 

Oss. V. —- Ponction faite sur le cadavre par le docteur Cassuto (cas 
diagnostiqué au moment du décés). Infection intense. Corps de Leishman 
trés nombreux intra ou extracellulaires, gangues. L’aspect du parasite sur 
les frottis du foie est exactement le méme que sur ceux de la rate; nous ne 
nous arréterons donc pas A les décrire. 

Oss. VI. — Infection intense. Mémes constatations. 

Oss. VII. — Infection au début (4¢ mois). Un seul corps de Leishman 
a pu étre rencontré sur 4 lames examinées. La ponction de la rate, dans ce 
cas, a donné des parasites nombreux. 

Oss. IX. — Infection intense. La ponction pratiquée par le médecin 
traitant (docteur Domela) a montré ta présence de trés nombreux parasites. 
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En résumé, présence constante, mais, dans un cas, parasites 
rarissimes. De ces constatations et de leur comparaison avec les 
résultats fournis par la méme recherche pratiquée sur nos ani-, 
maux d’expérience (un seul résultat négatif chez les chiens 
infectés), il résulte que la ponction du foie est un procédé géné- 
ralement trés bon, mais qu’il se montre cependant inférieur 
a la ponction splénique. Dans les cas d’infection légére ou au 
début, il est possible qu’il ne donne pas de résultats. Or, c’est 
dans ces cas qu’il serait particuli¢rement intéressant d’étre ren- 
seigné. Nous ne croyons donc pas que la ponction du foie soit 
appelée a remplacer celle de la rate pour le diagnostic du Kala 
Azar chez l’enfant, du moins dans les cas douteux ou au début. 

Nous verrons que ce procédé constitue au contraire la mé- 
thode de choix pour suivre la marche de I’infection expérimentale 
chez les animaux dont la rate, ou bien n’est pas hypertrophiée 
(chien), ou bien si elle l’est (singe), ne saurait étre facilement 
ponctionnée. | 

Au point de vue technique, la ponction du foie se pratique 
de la méme facon que la ponction splénique. 


II]. — RECHERCHE DU PARASITE DANS LE SANG PERIPHERIQUE 


Cette recherche peut é¢tre pratiquée, soit directement sur le 
sang recueilli sur lames, soit sur le méme produit citraté, puis 
centrifuge, en examinant dans ce cas la couche supérieure du 
culot, constituée principalement par les globules blancs et les 
hématoblastes. 

Nous exposerons plus loin la technique de ce dernier pro- 
cédé et les résultats qu’il nous a fournis pour la recherche des 
corps de Leishman chez les animaux d’expérience. Sauf, dans un 
cas négatif, nous ne l’avons jamais utilisé pour déceler la pré- 
sence du parasite chez les enfants infectés. Nous nous sommes 
contentés de faire cette recherche sur les frottis du sang. 

Nos examens ont porté sur sept malades (1): chez un seul dont 
le sang a été observé a trois reprises (obs. 1) nous avons rencontre 
et une seule fois un grand mononucléaire porteur de cing corps 
de Leishman. Plus heureux relativement que nous, Cathoire, dans 
son unique cas, aurait trouvé des parasites dans le sang de son 
malade. 

(1) Résultat négatif également dans le cas 12, inédit. 
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La présence des corps de Leishman, étant aussi inconstante 
dans le sang, leur recherche ne saurait constituer un moyen de 


diagnostic de la maladie chez I’enfant. 


DIAGNOSTIC PAR LA CULTURE EN MILIEU 
APPROPRIE DES PRODUITS DE PONCTION DE LA 
RATE ET DU FOIE 


Nous exposerons plus loin comment nous sommes arrivés & 
cultiver sur milieux spéciaux le parasite du Kala Azar. II est 
aisé d’obtenir cette culture en partant du liquide de ponction 
de la rate ou du foie des malades. Dans tous les cas 0 nous avons. 
tenté cette culture, les résultats ont été positifs. 

Culture avec le produit de ponction splénique : obs.‘1, I1, IV, VI. 

Culture avec le produit de ponction hépatique : obs. VI et VIT; 
il est a noter que dans ce dernier cas la présence des parasites 
était rarissime, puisqu’un seul corps de Leishman avait pu étre 
retrouvé sur quatre lames examinées. 

Il nous parait tout 4 fait probable que la culture des produits 
de ponction splénique et hépatique donnerait un résultat plus 
constant pour le foie et plus précoce pour la rate que l’examen 
microscopique. 

Aux premiers temps de la maladie, ce serait sans doute le 
procédé de choix. Malheureusement, il ne peut étre mis en pratique 
que par quelquwun déja rompu a la technique de culture des 
protozoaires. 

Nous n’avons tenté la culture du sang périphérique sur 
milieu approprié que dans un cas (obs. X1); le résultat négatif 
est sans valeur, la ponction de la rate chez le méme malade ayant 
été blanche. 

Kn dehors de la rate, du foie et du sang nous avons recherché 
sans résultat la présence des corps de Leishman dans le liguide 
d’cedéme, urine et les selles du premier de nos malades. 


Anatomie pathologique du Kala Azar infantile. 


Notre étude est basée sur l’autopsie de deux cas (obs.I et VIII). 
La premiére de ces autopsies a été partielle; nous l’avons pratiquée 
avec le docteur Cassuto au domicile de la petite malade. Nous ne 
saurions étre trop reconnaissant a la famille qui a su comprendre 
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Vintérét de nos recherches et qui a consenti.a les autoriser. La 
seconde autopsie a été faite par le docteur Porot 4 l’hépital civil 
de Tunis; notre confrére a bien voulu-nous en communiquer les 
résultats et nous confier une partie des piéces recueillies. 


I. — CONSTATATIONS MACROSCOPIQUES 


Oss. I. — Présence d’une notable quantité de liquide dans 
la cavité péritonéale. 

Rate énorme, elle remplit wne bonne partie de la moitié gauche 
de abdomen en avant et sa presque totalité en arriére. Pas 
d’adhérences. Les ponctions (quatre) n’ont laissé aucune trace 
A la'surface'de V’organe. 

Ses dimensions sont de 18 centimetres de hauteur, 11 en lar- 
geur, 4 pour la grande épaisseur. La partie la plus épaisse de la 
rate est son extrémité supérieure, surtout en arriére; le bord 
antérieur et Vextrémité inférieure sont aplatis et minces. La 
couleur est brune, la consistance assez friable; le poids atteint 
480 grammes. Deux encoches sur le bord postérieur. 

Le foie est & pene augmenté de volume, ferme, de couleur 
normale 4 la surface et ala coupe. a 

Le rein gauche d’aspect normal, pése’'62 grammes. Pancréas 
sain. Ganglions mésentériques un peu gros, roses sur la coupe. 

Un segment d’intestin gréle examiné (1™,50 portant sur le 
jéjunoiléon) ne montre ni ulcérations, ni congestion; les plaques 
de Peyer ont leur aspect ordinaire. 

Une languette du poumon droit, extraite par une incision pra- 
tiquée au travers du diaphragme, donne par expression un peu 
de liquide spumeux, mais le tissu n’est pas congestionné et la 
languette flotte sur l’eau. On ne peut dire, 4 proprement parler, 
qu’il y ait cedéme pulmonaire. I] existe un peu de liquide dans la 
cavité pleurale. 

Oss. VITI. — ‘L’enfant, dans ce cas, est mort de diphtérie 
laryngée compliquée de bronchopneumonie. 

Appareil respiratoire. — Lésions de bronchopneumonie pseudo- 
lobaire. En outre, suppuration bronchique avec ‘bronchite 
pseudomembraneuse, surtout marquée au poumon gauche. Les 
poumons pésent 180 grammes (le gauche) et 160 (le droit). 

Le foie, gros, 850 grammes, ‘uniformément hypertrophié, 
descend jusqu’a l’ombilic, surface lisse sans périhépatite; cou- 
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leur plutét pale, consistance normale; aspect uniforme a la coupe, 
un peu gros. 
Rate tres grosse, uniformément hypertrophiée, ayant gardé 


sa configuration et ses encoches normales; pas de périsplénite; 


ferme a la coupe, sans sclérose, couleur rouge sombre. Dimen- 
sions 148,53; poids 230 grammes. 

Intestin normal; ganglions mésentériques un peu gros. Pas 
d’ascite. 

Reins (65 et 60 grammes) gros, pales, lésions de néphrite 
parenchymateuse aigué. Capsules surrénales normales. Myocarde 
un peu pale. Moelle osseuse (fémur) rouge. 


II. — ETUDE MICROSCOPIQUE. LOCALISATIONS DU PARASITE. 


FROTTIS. — Les résultats ayant été sensiblement les 
mémes dans les deux cas, nous en donnons une commune des- 
cription, nous bornant a relever seulement les quelques légéres 
différences observées. 

Rate. — L’aspect est le méme que sur les préparations 


recueillies pendant la vie. Les corps de Leishman sont en nombre 


considérable. La majeure partie se rencontre dans des cellules 
mononucléaires de toutes dimensions, dont le noyau peut quel- 
quefois étre fragmenté, mais qu’il n’est pas possible de confondre 
dans ce cas avec des polynucléaires en raison des caractéres de 
leur protasplasma. Les cellules les plus parasitées peuvent 
contenir jusqu’a 50 et 80 parasites (moins dans le cas cas VIII). 
On rencontre des parasites isolés et d’autres inclus dans des 
débris cellulaires (gangues) de dimensions et d’aspect variables, 
mais dont l’origine leucocytaire est manifeste. 

Jamais nous wavons trouvé de corps de Leishman dans des 
polynucléaires véritables (neutrophiles), des lymphocytes ou des 
globules rouges. Les parasites n’occupent jamais le noyau des 
cellules quwils ont envahies. Les formes de multiplication sont les 
mémes que sur les frottis recueillis pendant la vie. 

Foie. — Les parasites, toujours moins nombreux que sur les 
frottis de rate, se présentent a cela prés avec des caractéres iden- 
tiques. Ils sont contenus dans des mononucléaires presque 


toujours trés volumincux, bien plus rarement dans des débris 


cellulaires (gangues); on en rencontre peu de libres. 
Les mononucléaires du foie peuvent héberger un nombre de 
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corps de Leishman aussi considérable que les cellules les plus 
parasitées de la rate. 

Moelle osseuse. — (Examinée dans le cas VIII seulement). 
Nombre considérable de corps de Leishman, libres ou plus sou- 
vent contenus dans des mononucléaires. Absence de parasites 
dans les polynucléaires et globules rouges. 

Ganglions mésentériques. Corps de Leishman exceptionnels. 


Capsule surrénale (obs. VIII). — Absence de parasites. 

Poumons. — Corps de Leishman exceptionnels. Dans le 
cas VIII, infiltration leucocytaire intense, streptocoques. 

Reins. — Parasites exceptionnels. 

Pancréas. Intestin gréle (obs. 1). — Absence de corps de 
Leishman. 

COUPES. — L’étude des coupes confirme les résultats 


donnés par l’examen des frottis. Nous ne trouvons d’intéressant 
a relater que les constatations faites sur la rate et le foie. 

Rate. — Les cellules mononucléaires ou leurs débris consti- 
tuent Vhabitat exclusif des corps de Leishman; ces cellules 
paraissent appartenir a l’endothélium des capillaires sanguins; 
il ne semble y avoir que peu de parasites réellement libres. 

Foie. — Les parasites sont exclusivement contenus dans les 
cellules endothéliales des vaisseaux, principalement dans des capil- 
laires (pl. XIV, fig. 2 A et B). Ces cellules prennent souvent des 
dimensions considérables et font saillie dans la lumiére du 
vaisseau qu’elles peuvent réduire a |’état d’une simple fente 
(fig. 2 B); elles contiennent un nombre variable et souvent 
énorme (50 et plus) de corps de Leishman, parfaitement recon- 
naissables A leur forme, leurs dimensions et la présence du 
noyau et du centrosome. 

La réduction de la lumiére des vaisseaux du foie est sans doute 
la cause du développement de la circulation veineuse collatérale 
observé sur la paroi abdominale de nos malades. 

La seule lésion histologique de l’organe que nous avons notee 
consiste dans une infiltration leucocytaire sous forme de nodules 
périvasculaires. Il ne nous parait pas utile de parler des autres 
lésions rencontrées au microscope, elles étaient a peu prés nulles 
sur l’enfant I et celles que nous avons observées sur l’enfant VIII 
relevaient d’une infection secondaire (diphtérie compliquée de 


bronchopneumonie) et non du Kala Azar. 
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La méthode de coloration qui nous a donné les meilleurs 
résultats pour les coupes, consiste. dans l’emploi de la solution — 
de Giemsa (1 goutte pour 1 c. c. dean distillée, laisser agir 
30:a 40: minutes): suivi d’un lavage & l’eau, puis de Pmsolubili- _ 
sation par la solution de tannin a 2 0/0. 


Il]. — coNCLUSIONS 


En résumé; les lésions caractéristiques du Kala Azar infantile 
consistent & l’oeil’nu dans une hypertrophie énorme de la rate, 
notable mais: moindre du foie et dans.la coloration, rouge de la 
moelle des os. Les parasites sont extrémement nombreux dans 
ces trois: organes, exceptionnels ou trés rares dans les. autres. 

Ils se montrent presque exclusivement contenus dans des 
cellules mononucléaires de dimensions variables, souvent énormes; 
ces. cellules semblent en majorité appartenir & VPendothélium 
vasculaire. 

On ne trouve jamais de corps de Leishman dans les globules 
rouges du-sang. 

Nous:retrouverons ces mémes données lorsque nous parlerons 
des constatations. faites a ’autopsie des animaux spontanément 
malades (chien) ou infectés expérimentalement (chiens, singes). 
Chez eux, de méme que chez l’enfant, le Kala Azar se présente 
comme une infection des mononucléaires. de la rate, du foie et 
de la moelle osseuse. Nous noterons cependant chez quelques 
animaux la présence possible de parasites dans des cellules od nous — 
ne-les.avons jamais rencontrés chez nos malades (polynucléaires, 
cellules hépatiques. ) 7 


Rapport du Kala Azar infantile avec le Kala, Azar 
des. Indes et. certaines anémies infantiles des pays 
méditerranéens. 


Le bref tableau clinique que nous: avons donné; au début de 
cet‘ article, du Kala Azar indou contient cependant les symp- 
tomes: essentiels de cette maladie. Il suffira de s’y reporter pour 
voir qu'il’ y- a: identité clinique entre l’infection observée aux 
Indes anglaises et. celle que nous avons étudiée en Tunisie: Tl 
ne faut pas-en effets’attarder au symptoOme quia fait donner a 1a 
maladie son:'nom par les indigénes de:l’Inde: Leur observation 
a 6té aussi superficielle que grossiére, et si le malade indow ne 
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parait pas aussi pale que l’enfant tunisien ce n’est lA sans doute 
qu'un effet da ala pigmentation normale de sa peau. Il nous parait 
inadmissible que celle-ci, reste colorée dans une infection aussi 
anémiante que l’est le Kala, Azar des Indes. 

Une seule différence sépare la.maladie indoue de la tunisienne,; 
elle nous parait. capitale et légitime a nos yeux la conception 
du Kala Azar de Tunisie comme une affection autonome; c’est, 
nous l’avons déja dit, ’dge des malades : le Kala Azar des Indes 
ne connait pas d’age; adultes, adolescents, enfants sont également 
frappés; sur les cas observés en. Egypte, trois. concernent. des 
adultes, le quatriéme un. garcgon de 14. ans; le cas; plus. récent 
de Créte est. celui d’un soldat. Or, en Tunisie; malgré des recher- 
ches systématiques, dirigées: aussi bien du cdté des adultes. que 
de celui des enfants, nous n’avons pu recueillir que des observa- 
tions sur. des sujets en bas age appartenant presque tous a la pre- 
miére enfance. Nos. observations atteignent actuellement un 
total de 11 (1)..Ce chiffre est encore limité, il nous parait. cepen- 
dant impossible d’admettre que seul le hasard. ait. fourni unique- 
ment jusqu’a présent a notre examen de jeunes enfants. Jusqu’a 
démonstration: du contraire, et Vexistence en Tunisie de cas 
chez Vadulte n’y suffirait. pas, car les deux maladies, la classique 
(type indou):et linfantile (type tunisien) pourraient se rencon- 
trer 4 la fois et se rencontrent sans doute dans un méme pays 
(Egypte par exemple), jusqu’A preuve du contraire, nous 
continuerons: a considérer la maladie observée par nous en 
Tunisie sur les enfants,,.comme  différente:de Vinfection décrite 
antérieurement dans les. Indes. C’est pour cette raison que nous 
lui avons donné unnom spécial, celui de Kala. Azar infantile. 

Il est permis de se demander sous quelle étiquette étaient 
rangées, avant que nous en ayons démontré la nature, les obser- 
vations tunisiennes identiques a.celles que nous venons de décrire. 
Le Kala Azar, affection de connaissance asiatique, était inconnu 
il y a quelques années 4 peine: Sans doute, un certain nombre de 
cas observés antérieurement en Tunisie étaient considérés comme 
appartenant’ au paludisme. Cependant, l’impuissance constatee 
dela quinine sur la fiévre devait frapper le médecin et’ l’hypothese 
de paludisme se trouvant écartée de ce fait, les cas analogues aux 
n6tres ne pouvaient. prendre place que dans: le groupe mal connu 


(1) La 12¢ observation inédite concerne un enfant. de‘2 ans. et 9 mois. 
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et mal délimité des anémies spléniques infantiles. En pays non 
paludéen, ce diagnostic s’imposait, pour ainsi dire, d’embleée. 

Si nous voulons donc savoir ot retrouver les observations 
anciennes de Kala Azar infantile, c’est parmi les anémies splé- 
niques de l’enfance que nous devons les chercher. De méme, 
pour trouver aujourd’hui, en dehors de la Tunisie, des cas nou- 
veaux, ce sont les malades classés dans ce groupe qu’il convien- 
dra d’étudier. 

Arrétons-nous done un instant aux travaux publiés antérieu- 
rement sur les anémies spléniques infantiles; nous y trouverons 
quelques faits d’observation et une conception sans doute un 
peu prématurée dans sa base scientifique, mais parfaitement 
exacte dans son expression de la nature de certains cas d’anémie 
A grosse rate de Penfance. 

L’anémie splénique infantile, décrite pour la premiére fois 
par Hénoch (1881), est également désignée sous les noms d’anémie 
splénique infectieuse, anémie pseudo leucémique des enfants. 
Elle a fait ’objet d’un grand nombre de travaux, prmcipalement 
en Italie, ot la maladie parait étre plus fréquente ou mieux 
connue. Parmi les auteurs qui ont plus spécialement étudiée 
nous devons citer F. Fede (1) qui lui a consacré une série de publi- 
cations a partir de l’année 1888, G. Somma (2), V. Jaksh (3), 
enfin Pianese (4). 

L’anémie splénique infantile est une affection des tout jeunes 
enfants (17° et 2° années). Fede distingue deux formes, l’une 
fébrile, autre non fébrile. Cette derniére qui correspond au 
type décrit par Hénoch n’offre pour nous aucun intérét; nous ne 
nous y arréterons pas. 

(1) FRANCESCO FEDE, Riforma medica, 2¢ et 3¢ legons inaugurales, 1888-1889; 
Academia Medico-chirurgica di Napoli (1889 et 1890); Congresso dell’ Associazione 
Medica in Padova; 1° Congresso it. de pediatria a Roma (octobre 1890); la. Pediatria, 
dre année, 4°" numéro, 1893. Les idées de Fede sur Vanémie splénique 
infantile qwil nomme anemia spenica infettiva sont exposées en détail dans ce 
dernier article et résumées dans les commentaires dont il accompagne sa traduction 
du Traité des Maladies des enfants de Baginsky (2¢ édition italienne, p. 333 et suivantes. 
Vallardi éditeur, Milan); il faut ajouter a cette liste les travaux de plusieurs éléves 
de Fede, Cima, la Pediatria, 1902, n° 10; Perrone, la Pediatria, 1905; n° 5a 10; et 
Arch. de med. expérim. 1907, n° 6 etc. Nous remercions vivement M. le professeur Fede 
qui a bien voulu nous communiquer la presque totalité de ces travaux. 

(2) Soma, Dell’anemia splenica infantile, Naples, 1890. Cette monographie parait 
épuisée. 

(3) V. JaKsH, Prager. med. Wochenschrift, 1890. 

_ (4) G. Prannse, Sull’ anemia splenica infantile. GCommunicazione con dimostra- 
zione de preparati, fatta alla 20 reunione dei Patologi in Roma, maggio, 1905. Extrait 


de la Gazette internazionale di medicina, année VIII, Naples 1905. Imprimerie du 
journal, via Pellegrini a Totedo 5. 
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La seconde forme, la seule importante au point de vue qui 
nous occupe se caractérise, pour Fede, par une fiévre trés irré- 
guliére, de type variable, continue, renitente ou intermittente. 
procédant par poussées alternant avec des périodes d’apyrexie, 
et durant des mois. Il existe des troubles gastrointestinaux, en 
particulier de la diarrhée, quelquefois de l’ictére. La rate est volu- 
mineuse, le foie hypertrophié.Les lésions sanguines consistent dans 
la diminution du nombre des globules rouges (1,600,000 dans cer- 
taims cas); le nombre des globules blancs et la formule leucocy- 
taire seraient variables; les éosinophiles sont absents. La malacie 
se termine généralement par la mort. L’autopsie ne montre rien 
de bien spécial. Dans ses deux formes, l’anémie splénique 
infantile se distingue des anémies leucémiques par l’absence de 
toute hypertrophie ganglionnaire. 

L’étiologie en est obscure; Cardarelli en aurait rencontré 
plusieurs cas chez des enfants de la méme famille (4). 

Nous sommes portés, d’aprés ce que nous avons lu, a consi- 
dérer l’anémie splénique infantile comme une étiquette sous 
laquelle se. cachent des maladies diverses que le progrés de nos 
connaissances nous apprendra a différencier, ce que nous ne 
savons encore faire actuellement. 

Pianese, dont lopinion se rapproche de la ndétre, donne des 
cas observés par lui, une description bréve et générale qui per- 
mettrait de les ranger plutdt dans la seconde classe de Fede. 

Les premiéres recherches expérimentales pratiquées sur l’ané- 
mie splénique infantile ont fait attribuer cette maladie a diverses 
bactéries isolées. de la rate & l’autopsie. Pianese avait autrefois 
décrit comme agent causal de Vinfection un microbe qu'il 
identifie. aujourd’hui avec le Bacterium coli. I! fut conduit a 
abandonner sa premiére hypothése a la suite des résultats que 
lui fournit l’autopsie d’un jeune enfant, pratiquée dans des con- 
ditions, exceptionnelles, une heure seulement aprés la mort. 
Les cultures faites avec la pulpe splénique restérent stériles; 1 
wexistait dans les organes aucune bactérie libre, tandis que 
certaines cellules de la rate, du foie et de la moelle des os, étaient 
vemplies de granulations spéciales se teignant par les couleurs 
basiques. 


(4) Boll. dell? Acad. medicochirurgica di Napoli, 11, année 1890. On peut. rapprocher 
de cette constatation ce fait que le Kala Azar, dans certaines régions de VInde, 
parait épidémique. 

26 
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Dans quatre autres cas plus tard, Pianese retrouva des 
figures analogues. Par contre, l’examen de sept autres malades 
ne lui donna que des résultats négatifs. 

Les corpuscules intracellulaires observés par Pianese sont pour 
lui des éléments de nature spéciale. [ls mesurent de 3 a 4 up. 
Leur structure, mal visible lorsque ces corps sont trés nombreux 
et en contact, devient au contraire manifeste lorsqu’ils sont 
rares et écartés; on leur reconnait alors un nucléole central 
arrondi, bien délimité, basophile et un protoplasma acidophile, 
tant6t homogéne, tantdt granuleux, nettement entouré par une 
membrane. Ces corps sont généralement arrondis, le nucléole 
dans ce cas, occupe une position centrale, mais ils peuvent étre 
ovales ou piriformes, le nucléole devient alors excentrique. Sur 
certains éléments plus allongés, il prend méme la forme d’un 
batonnet. On peut compter jusqu’a 50 corpuscules par cellule; 
leurs dimensions, égales chez un méme hote, varieraient d’une 
cellule & l’autre. Les éléments parasités mesurent de 25 4 30 p, 
leur noyau présente des altérations varices; ils siégent dans la 
pulpe splénique entre les lacunes sanguines ou autour d’elles, 
jamais dans les follicules; dans le foie, ils sont toujours situés 
entre les capillaires sanguins; dans la moelle osseuse, ils n’offrent 
pas de disposition spéciale. Groupés dans la moelle des os et dans 
la rate, ils sont presque toujours isolés dans le foie. En raison de 
leurs caractéres, l’auteur les considére comme des cellules endo- 
théliales plus ou moins modifiées. Le sang périphérique ne pré- 
sente ni corpuscules libres, ni cellules parasitées. 

Cette description donnée, Pianese discute sur la nature de 
ces corps. Il se refuse & y voir des produits d’origine cellulaire 
ou des bactéries. Il incline plut6t a penser que ce sont des pro- 
tozoaires et comme il vient d’avoir connaissance des travaux 
de Leishman et Donovan, ses doutes font place 4 une brusque 
certitude et il conclut a Videntité de ces corpuscules avec les 
formes parasitaires décrites dans le Kala Azar. D’ot le titre 
significatif donné 4 son travail : Anemia splenica infantile. 
Anemia infantum Leishmania. 

Il suffit de rapprocher ces constatations des descriptions que 
nous avons données de nos cas pour se rendre compte qu'il y a 
entre elles une trés grande analogie, mais que les préparations 
de Pianese, colorées par une méthode imparfaite, ne pouvaient 
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entrainer une conviction définitive; le noyau et le centrosome, 
si caractéristiques des corps de Leishman, n’ont pas été observés 
par auteur mais plutét confondus et décrits comme les formes 
variables d’un méme et unique nucléole. 

Les déductions de Pianese n’en sont pas moins justes. De 
bonnes observations cliniques et de constatations microscopiques 
incomplétes, il a tiré une conclusion exacte. Nos recherches 
en apportent la démonstration indiscutable. A deux reprises, 
nous avons demandé a M. Pianese de vouloir bien nous adresser 
de ses préparations; nous regrettons qu'il n’ait pu le faire. 
Nous aurions été heureux de les comparer avec les ndtres. 
Quoiqu’il en soit du doute qui doit subsister encore dans I’esprit, 
le travail de M. Pianese nous parait mériter d’étre inscrit en téte 
d’une étude du Kala Azar infantile et nous pensons que cette 
affection dont l’existence est démontrée d’une facon surabon— 
dante en Tunisie, se rencontre également dans le sud de ’Italie 
et sans doute sur bien des points du littoral méditerranéen. Il 
est en tout cas indiqué maintenant de l’y chercher (1). 


Culture de « Leishmania infantum », 
en HISTORIQUE 


C’est & Rogers (Lancet, 23 juillet 1904) que revient le mérite 
d’avoir le premier obtenu le développement sur milieu artificiel 
des corps de Leishman isolés du Kala Azar des Indes. Ses pre- 
miéres cultures étaient faites par l’ensemencement du produit 
de ponction splénique en sang citraté a 10 0/0; les tubes étaient 
mis ensuite & 27° ou mieux 4 22°. Nous renvoyons aux diffé- 
rents articles publiés par Rogers pour |’étude des conditions et 
des caractéres de culture de ce parasite. (British Med. Journ., 
17 septembre 1904; Quarterly Journ. of micr. Sc.,3novembre 1904.) 

Ces résultats ont été confirmés par Chatterjee (Lancet, 3 dé- 
cembre 1904 et 5 janvier 1905), Leishman et. Statham (Journ. 
R. Army Med. Corps, mars 1905), Christophers (Scient. Mem. 


(1) Postérieurement ala date de rédaction de cet article, nous avons recu deux 
publications du Prof. Gapsi (de Messine) qui avait observe treize cas de Kala Azar 
(dont douze chez l’enfant) aux environs de Messine et Reggio ainsi que dans les fles 
Lipari. La ponction de la rate, pratiquée chez trois malades seulement, aurait donné 
deux fois un résultat positif. Un de ves cas se rapporte a un jeune homme de 18 ans. 
Cette observation a besoin, a notre avis, d’étre confirmée. Nous reviendrons, dans une 
publication ultérieure, sur ces travaux. 


<< ee” 


396 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Gov. of Ind., 1905) et Mackensie (Journ. R. Army, no- 
vembre 1905). 

Dans ses communications les plus récentes (Lancet, 3 juin 1905 
et Proc. Roy. Soc. 26 février 1906), Rogers préconise l’addition 
au sang citraté d’une petite quantité de solution d’acide citrique. 

Sur ces milieux, les résultats sont inconstants, la culture ne 
vit qu’un temps assez court (1 & 2 semaines) et un repiquage 
positif n’a été obtenu que dans un cas (Leishman et Statham). 

Nous avons essayé vainement de cultiver nos parasites dans 
le milieu de Rogers (sang de lapin citraté additionné d’acide 
citrique). Deux tentatives, pratiquées avec le produit de deux 
ponctions dela rate chez notre premier malade ne nous ont donné 
que des résultats négatifs. A la température de 22°, les parasites 
se sont conservés pendant sept jours avec leurs caractéres ordi- 
naires sans subir de modifications appréciables, mais sans se 
multiplier. Au huitiéme jour, ils ont commeneé a s’altérer, pour 
devenir méconnaissables a partir du douziéme jour. 

Les ensemencements dans l’eaw de condensation de tubes de 
gélose au sang (milieu de Novy et Mac Neal) nous ont donné au 
contraire demblée une culture positive (produit de ponction 
splénique du 27 novembre) chez notre premier malade. Nous 
avons réussi depuis d’une fagon constante les cultures toutes 
les fois que nous les avons essayées, en ensemencant sur ce milieu 
le produit de ponction de la rate ou du foie de nos malades ou de 
nos animaux d’expériences. Roger savait dit cependant n’avoir 
pu obtenir sur le méme milieu le développement du parasite du 
Kala Azar indou. 


TECHNIQUE DE LA CULTURE 


Nos premiéres cultures ont été faites sur le milieu classique 
de Novy et de Mac Neal ; eau de condensation de tubes de gélose 
ordinaire au sang. Nous avons eu Pidée depuis de simplifier 
ce milieu en supprimant la viande et la peptone. La neutralisa- 
liom devient de ce fait inutile. Ce miliew n’est pas seulement 
plus simple que le milieu de Novy, il est aussi de com- 
position et de réaction plus constantes. I] convient aussi 
bien quelui, sinon mieux, & la culture des protozoaires. 
kin dehors. du parasite du Kala Azar, nous avons pu y cultiver 
et y entretenir depuis plus d’um an le trypanosome de la chauve- 
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sours (7. verpertilionis). Nous avons réussi également sur lui, 
le premier, la culture du protozoaire du bouton d’Orient. Une 
condition indispensable a la fabrication du milieu est, ainsi 
que nous nous €n sommes rendus compte avec M. Manceaux, la 
pureté de Vagar. ll convient donc tout d’abord de débarrasser 
par un lavage dans l’eau la gélose dont on doit faire usage des 
sels ou impuretés de toutes sortes qu’elle contient. On y parvient 
en la laissant macérer dans l’eau froide pendant 24 heures et en 
changeant l’eau une fois. On tient compte naturellement de la 
quantité d’eau absorbée par l’agar pendant sa macération. 
Notre milieu a la formule suivante : 


(CielOSe nascent te ana 14 grammes 
Se lFm arias eS. ecme eames ces 6 grammes 
D2 in Sie a reicieae V See ae ge 900'c.— c. 


Il est réparti dans des tubes a essais de diamétre assez gros? 
sans neutralisation ou alcanisation préalable, puis stérilisé a 
Vautoclave. Les tubes, liquéfiés & 48-52° sont additionnés 
chacun d’un tiers de leur volume de sang de lapin prélevé par ponc- 
tion aseptique du coeur. On les incline pendant une douzaine 
d’heures pour les porter ensuite pendant 2 ou 3 jours a l’étuve 
a 37°. On les conserve dans l*obscurité 4 la température ordi- 
naire; il est préférable de n’en faire usage qu’au bout de quel- 
ques jours. Ils conservent leurs qualités nutritives pendant. plus 
d’un mois. Un inconvénient de ce milieu est la petite quantité 
d’eau de condensation qu’il présente; la culture obtenue ne 
dépasse guére un 4 deux centimétres cubes en volume. En outre, 

ce liquide peu abondant a tendance a s’évaporer plus ou moins 
totalement; on y remédie en fermant les tubes a la cire avant de 
les mettre a l’étuve pour les éprouver. 

Nous avons obtenu récemment de bons résultats en addi- 
tionnant, avant cette mise a l’étuve, l’eau de condensation des 
tubes avec un volume égal de sérum physiologique. La culture 
se fait sensiblement aussi bien dans ce cas; la masse de liquide 
étant plus grande, celui-ci se desséche moins; il devient ainsi 
inutile de faire usage de la cire dont l'emploi est toujours une 
complication désagréable au moment de l’ouverture, du flam- 
bage et de la fermeture des tubes. Il est prudent cependant de 
ne pas dépasser la quantité de sérum physiologique que nous 
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venons d’indiquer; si cette quantité atteignait le double du vo- 
lume de l’eau de condensation, la culture ne se ferait pas ou trés 
mal et les protozoaires ensemencés prendraient des dimensions 
énormes pour périr rapidement de cette hydropisie. =i" 

Nous désignons notre milieu, simplification de celui de Novy 
et Mac Neal, sous la triple initiale N. N. N. 

Les ensemencements se font soit a la pipette, soit au fil de 
platine. Les tubes doivent étre mis a l’étuve a 18-22°. 


MORPHOLOGIK. DU PARASITE DANS LES CULTURES 
(Pl. XV, fig. 6-19.) 

Sur notre milieu comme sur celui de Novy et Mac Neal, a la 
température indiquée, le développement commence vers le 
4e ou 5¢ jour; la culture est déja assez abondante au 7° jour; 
elle est abondante vers le 15°; elle continue a s’enrichir jusqu’au 
30¢ jour; mais déja, ace moment, les formes immobiles prédomi- 
nent. Sa vitalité ne semble pas dépasser généralement 1 mois 4 /2. 
Il est prudent pour éviter des insuccés dans les repiquages 
de pratiquer ceux-ci tous les 15 ou 20 jours. 

Ces repiquages sont aisés; nous avons pu en pratiquer plus de 
vingt avec notre culture primitive (cas I); un accident nous a 
fait la perdre pendant Jes vacances derniéres, mais le professeur 
Novy auquel notre ami M. Mesnil en avait adressé un exemplaire 
a pu conserver jusqu’a ce jour des cultures provenant de cette 
premiére souche. Nous possédons actuellement des cultures des 
souches plus récentes qui comptent une dizaine de passages. 

On peut affirmer que, sauf accident, ces cultures sont indé- 
finiment repiquables. Il en est ainsi de celles de la Leishmania 
du bouton d’Orient. Sur le milieu N. N. N., comme sur le milieu 
de Novy et Mac Neal, l’élément le plus jeune en culture est un 
corps presque identique aux formes qui se voient dans l’organisme 
humain; il est seulement d’un volume plus considérable, double 
ou triple ordinairement (fig. 6); on reconnait facilement le noyau 
et le centrosome, tous deux de dimensions un peu plus grandes. 
Le parasite, 4 ce stade, est arrondi, ovalaire ou piriforme. Un état 
plus avancé est celui que représente la figure 7; méme aspect, 
mémes dimensions (16 # sur 42 sur la figure), méme structure 
intérieure; on observe seulement de plus la présence d’un 
flagelle plus ou moins long, en général un peu plus long que le 
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parasite lui-méme. L’origine de ce flagelle est, sur certains indi- 
vidus, trés manifestement en rapport avec le centrosome. 

Aux stades plus avancés, le parasite s’éloigne de plus en plus 
de laspect qu'il présentait dans l’organisme pour revétir celui 
d’un flagellé typique. Les figures 8, 9,10,11,14 montrent les 
formes, les dimensions et les variétés de structure qu’on peut 
alors observer. D’abord court, ovale ou piriforme (8-10), le parasite 
s’allonge (41-13) jusqu’a devenir trés long et trés étroit (14). 
Ses dimensions, suivant ces formes, varient de 8 4 24 yen lon- 
gueur sur 4 415» pour la largeur. Le flagelle offre tou- 
jours une longueur égale ou légérement plus grande que celle 
du corps. L’extrémité opposée au flagelle (extrémité postérieure), 
arrondie dans les formes trapues, s’effile de plus en plus jusqu’a 
devenir quelquefois pointue dans les formes plus longues. 

L’aspect et les dimensions des deux corps chromatiques sont 
peu variables. Le noyau, arrondi ou ovalaire (dans les formes’ 
étroites), présente ordinairement dans le premier cas un dia- 
métre de 2 ,; il mesure 3 y, sur 14,5 dans les formes les plus 
minces. Le centrosome, toujours en batonnet, ne dépasse guere 
1 en largeur, sa longueur pouvant varier du double au triple. 

Ces deux corps sont disposés toujours de méme maniere, le 
centrosome du coté du flagelle, le noyau du cété de l’extrémité 
opposée. Dans ce rapport constant, leur siége précis est trés 
variable. Généralement placés 4 distance l’un de l'autre, on peut 
les voir se rapprocher, venir méme en contact (nos figures repré- 
sentent les principales de ces dispositions); ils peuvent, lors- 
quils sont ensemble, occuper le centre de l’élément ou lune des 
extrémités; l'un peut étre central, l’autre périphérique ou bien 
chacun peut siéger vers une extrémité du parasite. 

La méthode de Giemsa colore le noyau en violet jamais trés 
intense, le centrosome en rouge vil; le flagelle offre une colora- 
tion intermédiaire ; le protoplasma se teinte en bleu violacé. 

L’épaisseur du cil varie suivant l’intensité ou la durée de la 
coloration ; plus celle-ci est poussée loin, plus le dépdt de matiére 
colorante a la surface du flagelle en augmente le volume appa- 
rent. 

Les formes de multiplication sont trés abondantes dans les 
cultures, la division longitudinale en est le seul mode. Elle peut 
se produire a tous les stades de développement du parasite. D’ou 
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des images variées dont quelques-unes sont reproduites par les 


figures 15, 16 et 17. 

La division commence tantot par le noyau, tantdt par le cen- 
trosome; il ne semble y avoir aucune régle a cet égard. La sépa- 
ration du flagelle est un phénoméne souvent précoce; néan- 
moins les corps A deux flagelles sont bien plus rares que dans 
les cultures de la Leishmania du bouton d’Orient, ou elles offrent 
une fréquence qui nous a paru caractéristique de ce protozoaire. 

Déja, sur les cultures datant d’une dizaine de jours, on 
remarque la présence de quelques rosaces; celles-ci deviennent 
de plus en plus abondantes & mesure que la culture vieillit. 
Elles se rencontrent surtout au contact de la partie solide du 
milieu ou vers le fond du tube. Dans ces rosaces, les parasites 
sont agglomérés, leur extrémité antérieure, c’est-a-dire le flagelle, 
dirigée vers le centre de la rosace (voir fig. 18 et 19). 

A lexception des parasites qui siégent au centre de rosaces 
volumineuses et des individus dégénérés qu’on trouve dans les 
trés vieilles cultures, toutes les formes que nous venons de 
décrire sont mobiles. Leur déplacement se fait le flagelle en avant: 
il est généralement, sauf pour les formes minces, assez peu rapide; 
souvent l’infusoire oscille seulement sur place. 

Le cil se voit trés nettement sur les préparations non colorées, 
il est animé d’un mouvement ondulatoire trés rapide qui lui donne, 
lorsqu’il s’agite, la forme d’une spire. 

Sur aucun parasite, nous n’avons eu trace d'une membrane 
ondulante. 

' La technique qui nous a donné les meilleurs résultats pour les 
préparations colorées, consiste 4 recueillir le liquide de culture, 
a le déposer dans un tube de verre de faible diamétre (pipette) 
a extrémité conique, a ladditionner de sérum physiologique 
neuf; on centrifuge; puis on aspire 4 la pipette les parties supé- 
rieures et claires du liquide; on additionne d’une quantité égale 
de sérum physiologique; on centrifuge 4 nouveau; puis le dépét 


est étendu sur lames; on fixe par V’aleool absolu une heure; on. 


colore enfin par la solution de Giemsa+étendue, a la fagon d’une 
préparation de sang. 


(A suiere.) 
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EXPLICATION DES PLANCHES XIV ET Xv 


Pour toutes les figures, le grossissement est d’environ 1,000 A 1,200 D. 


Prancne XIV. — Figure 1. — Parasites dans un frottis fait avec le liquide 
de ponction de la rate chez un enfant.*A, cellule de la rate et mononucléaire 
~avec parasites; B, parasites libres; C, parasites dans une gangue. 

Figure 2. — Coupe de foie d’enfant montrant des parasites dans les cellules 
endothéliales. En A, ott le vaisseau est coupé longitudinalement, on voit deux 
cellules parasitées et 2 cellules voisines normales. En B (coupe transversale 
Wun vaisseau), une cellule endothéliale bourrée de parasites obture presque 
-complétement la lumiére. 

Figure 3. — Fragment d'un frottis de la rate d'un chien infecté. 

Figure 4. — Cellule parasitée du foie du méme chien. 


Prancne XV. — Figure 5. — Fragment d’un frottis de Ja moelle des os 
dun chien infecté. 

Figures 6 4 19, — Formes-des cultures. 

Figures 6 417. — Kléments isolés. - 

Figures 15 @ 17, — Stades de la division Jongitudinale. 

Figures 18 et et 149. — Rosaces. 


Action du ferment bulgare surles principaux sucres 
Par MM. Gasrien BERTRAND er F. DUCHACEK 


Lorsque le ferment du « yoghourt » ou lait caillé de Bulgarie 
est ensemencé al’état pur dans du lait de vache stérilisé maintenu 
a l’étuve, il se dévcloppe trés rapidement et fait disparaitre, en 
quelques jours, la presque totalité du lactose. 

Voici, d’aprés les recherches publiées par l’un de nous en col- 
laboration avec G. Weisweiller (1) comment a lieu cette dis- 
parition. , 

Sous l’influence d’une diastase non encore isolée, mais dont 
Yaction est trés manifeste, le lactose subit d’abord un dédouble- 
ment hydrolytique. Du glucose et du galactose prennent nais- 
sance, qui sont ensuite transformés en un mélange d’acide lac- 
tique gauche et d’acide lactique droit, mélange dans lequel le 
dernier acide prédomine. 

A cété de ces acides lactiques, dont la quantité peut atteindre 
le chiffre relativemcnt considérable de 25 grammes par litre, 
il appparait un peu d’acide succinique, environ un 4 /2 gramme, 
a peu prés autant d’acide acétique, enfin, de trés petites quan- 
tités d’acide formique. 

On ne trouve pas, comme cela arrive quelquefois avec d’au- 
tres microbes, d’alcool, d’acétone, d’acétylméthylearbinol, ni de 
butyléneglycol. 

Le ferment bulgare se caractérise donc, au point de vue 
biochimique, par une grande puissance de fermentation, par la 
simplicité relative des transformations qu’il fait subir au lactose, 
par la prédominance surtout, parmi ces transformations, 
de celle qui correspond a la production des acides lactiques. On 
peut le considérer, par suite, comme un type extrémement favo- 


(1) Annales de I’ Institut Pasteur, 1. XX, p. 977-990 (1906) et Ann. der Chemie. 
t. CCCLI, p. 486-503 (1906). i 
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rable a l’étude de la fermentation lactique, c’est-d-dire d’un mode 
trés important, de destruction naturelle du sucre observé a la 
fois chez beaucoup d’espéces microbiennes et chez un grand 
nombre d’animaux de toutes sortes. 

On ne peut donner actuellement de théorie vérifiable de la 
transformation du glucose ou d’un sucre analogue en acide lacti- 
que, soit par les cellules vivantes, soit méme par les réactifs de la- 
boratoire. On sait seulement que des sucres divers peuvent subir 
cette transformation; on n’a pas étudié les rapports qui existent 
entre la constitution ou la structure stéréochimique de ces sucres 
et la facilité avec laquelle ils donnent de l’acide lactique ou telle 
espéce d’acide lactique. C’est seulement quand on connaitra ces 
rapports et, apres, la série des produits intermédiaires de trans- 
formation, qu’il sera possible de se faire une idée exacte du 
processus de glycolyse que les ferments lactiques exercent avec 
une si remarquable netteté, pour satisfaire A leurs besoins 
d’énergie. 

Nous avons pensé qu'une étude comparative de laction du 
ferment bulgare sur les principaux représentants du groupe des 
sucres apporterait, parmi d’autres résultats, une contribution 
utile 4 la connaissance de la fermentation lactique. Les expé- 
riences que nous avons effectuées dans cette direction font l’ob- 
jet du présent mémoire. 


Choix du milieu de culture. 


Le plan du travail étant de faire agir le microbe sur une série 
de sucres, introduits séparément dans un liquide nutritif, et d’exa- 
miner ensuite les transformations accomplies, il ne fallait pas 
songer ase servir du lait comme milieu de culture, 4 cause de la 
grande quantité de lactose qu’il renferme et qu’il est pratiquement 
impossible de séparer. On ne pouvait prendre non plus aucun 
milieu, naturel ou artificiel, contenant un sucre quelconque, du 
moins en quantité appréciable (1). 

Nous avons done cherché tout d’abord un milieu nutritif 
non sucré. Aprés plusieurs essais, nous avons fini par en trouver 
un excellent, qui convient a la bactérie presqu’aussi bien que le 
lait. Nous le recommandons vivement pour les recherches sur le 


(1) Par exemple le milieu préconisé par M. Cohendy. 
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ferment bulgare et pour la fabrication de cultures destinées aux 
usages thérapeutiques. 

Ce milieu est formé d’une décoction de touraillons, préparée 
en faisant bouillir 30 grammes de germes d’orge désséchés (1)_ 
pendant un quart d’heure dans un litre d’eau (2), a laquelle on 
ajoute 1 0/0 de peptone Chapoteau et 3 0/0 de carbonate de cal- 
cium précipité. Lorsqu’on dissout dans ce liquide de deux a 
40/0 de lactose ou de lun des sucres fermentescibles indiqués 
dans la suite, on obtient un milieu de culture dans lequel la bac- 
térie se développe trés rapidement et conserve en outre toute 
son activité biochimique. Nous insistons sur ce dernier point, 
trés important, car il y a des milieux dans lesquels le microbe se 
développe trés bien, si on en juge par l’aspect extérieur de la 
culture et méme par l’examen microscopique, mais qui se révé- 
lent toutefois msuffisants si on suit la fermentation par l’ana- 
lyse chimique. C’est avec le milieu dont nous venons de donner 
la composition que nous avons effectué nos recherches. 

A titre documentaire, voici toutefois, rangés 4 peu pres 
par ordre décroissant de valeur nutritive, les milieux que nous 
avons essayés, y compris le lait, choisi comme terme de compa- 
raison : 

Excellents : le lait additionné de carbonate de calcium; 

Le lait seul; 

Le milieu décrit plus haut; 

L’extrait (ou plutét le moat) de malt, d’aprés Cohendy, addi- 
tionné de peptone Chapoteau, de carbonate calcium et de lac- 
tose (3). 

Assez bons : la décoction de levure (4), additionnée de peptone, 
de carbonate de calcium et de lactose; 

La décoction de lentilles (5) additionnée des mémes substan- 
Ces; 

Le sérum de lait (6) additionné de carbonate de calcium; 

Le mott de malt, additionné seulement de carbonate de 
calcium. 


(1) On se procure ces touraillons dans les malteries. 


(2) D’ou résulte la dissolution d’environ 42 grammes de matiéres minérales 
et organiques. 


(3) Sans peptone, ce milieu est un peu moins favorable. 
(4) A 0,5 0/0 @extrait. 


(5) Une partie de lentilles et cing parties @eau, un quart d’heure d’ébullitien. 
Renferme 1,81 0/0 d’extrait. 


(6) Préparé Vaprés Cohendy (C. R. Soc. biol., séance du 17 mars 1906). 
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Mauvais : les décoctions de touraillons, de levure ou de len- 
tilles, additionnées. de peptone et de lactose, sans carbonate de 
calcium ; . 

Le sérum de lait, méme additionné de peptone, mais sans 
carbonate de calcium; 

Les décoctions d’oignons (1) ou de haricots (2) additionnées 
de peptone, de lactose et de carbonate de calcium: 

L’urine, également additionnée de peptone, de lactose et de 
carbonate de calcium. 

L’examen microscopique des cultures réalisées avec tous les 
milieux montre que la longueur de la bactérie est plus petite et 
son diamétre plus étroit dans un milieu médiocre que dans un 
bon milieu; la réduction de longueur peut atteindre la moitié. 
De plus, quand on traite les microbes par la méthode de Gram, 
ceux qui sont mal développés se comportent comme les 
vieux microbes, ils se colorent mal ou ne se colorent pas. 


Action du ferment sur les sucres réeducteurs non hydrolysables. 


Les sucres examinés appartiennent aux trois groupes fonda- 
mentaux des sucres réducteurs non hydrolysables ou glucoses, 
des sucres hydrolysables ou saccharoses et des sucres purement 
alcooliques ou mannites. 

Parmi les sucres. du premier groupe, nous avons essayé 
successivement deux pentoses C°H'°O* : Varabinose et le xylose, 
et. cing hexoses C°H'*O° : le glucose, le mannose, le galactose, 
le lévulose et le sorbose. Les pentoses et les trois premiers 
hexoses sont a fonction aldéhydique : CH*°OH-(CH.OH)"-COH, 
les deux derniers sont a fonction eétonique : CH°OH-(CH.OH)"- 
CO-CH*OH. 

Ces sucres, tout a fait purs, ont été introduits, lors d’une pre- 
miére série d’essais, a la dose de. 2 a 40/0, dans 10: centimetres 
cubes de milieu nutritif. On a préparé plusieurs tubes exactement 
semblables, en pesant chaque fois le sucre et le carbonate de cal- 
cium ; aprés stérilisation d’un quart d’heure a 120°, on a ense- 
mencé avec une culture trés active et cultivé a 32°. 

Pour rechercher, aprés un temps convenable de séjour a 


(1) 100 grammes d’oignons et 400 grammes d’eaw; une demi-heure d’ébullition. 
(2) Comme pour les, lentilles (1,51 0 /0-d’extrait). 
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l’étuve, sile sucre avait ou non fermenté, on filtrait le contenu 
d’un tube et, aprés avoir lavé le précipité, on dosait, d’une part, le 


carbonate de calcium insoluble, d’autre part le sucre réducteur | 


restant dans le liquide (1). Quand il y avait fermentation, la quan- 
tité de carbonate de calcium dissoute par lacide lactique 
correspondait théoriquement a la quantité de sucre réducteur 
disparue. Quand, au contraire, il n’y avait pas de fermentation, 
on retrouvait a la fois la totalité du sel calcaire et du sucre 
réducteur introduits dans le liquide. ; 

La premiére série d’essais a montré que parmi les sucres 
énumérés : 

L’arabinose, le xylose et le sorbose étaient infermentescibles. 

On a trouvé, en effet, avec arabinose : 


Sucre. CaCo3, 
Dansile tube temic teres 178 milligr. 284 milligr. 
Apres: 2t0urs deculture wees «cee ee 176 — 286 — 
= Ads ours:de culturessa weeny eeiae 178 — 288 = — 
Avec le xylose: 
Sucre. CaCo%. 
Dans le tube temo’ sree s leer ee 179 milligr. 289 milligr. 
Aprés 2 jours de culture ............- 179 — Oty fin ae 
SS MIMTOMI CCM Ea Sooo cobe 174 — DAN Aare rate 
Et avec le sorbose : ya 
Sucre. CaCo3. i 
Dansilertulbe tem Guertin eter 183milligr. 285 milligr. 
‘Aprés 2 jours deiculture sae arr 485 — Oh 
Eee AOMOUTSMEICUlLUne reer tori 1799 — 989) 2 


Aucontraire : le glucose (en solution a 4 0/0) 

le mannose a= = 

le galactose — os 

le lévulose — fs 
ont disparu facilement et ont été transformés en acides. De ces 
quatre sucres, ce sont le glucose et le galactose, c’est-a-dire ceux 
qui dérivent de ’hydrolyse du lactose contenu dans le lait, qui 
fermentent le plus rapidement (en quatre jours); le mannose dis- 
parait (2) environ moitié moins vite (en 9 jours); le lévulose 
résiste beaucoup plus longtemps a l’action du microbe (il en res- 
tait encore un quart aprés un mois et demi). Ces premiers points 
acquis, Nous avons examiné en détail l’action du ferment bulgare 
sur les quatre sucres fermentescibles en opérant sur une assez 

(1) On titrait aussi, s'il y avait lieu, Pacidité de ce liquide. #2)" (mea Re RP 


(2) A condition d’ensemencer largement; sinon, il n’y a pas de culture ou du 
moins la culture se développe lentement. 
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grande quantité de substances pour effectuer la séparation et la 
détermination spécifique des divers produits de la fermentation. 
Avec le glucose, le galactose et le lévulose cristallisés nous avons 
pris 600 c. c. de décoction de touraillons, 6 grammes de peptone, 
10 grammes de carbonate de calcium, et 20 grammes de sucre. 
Avec le mannose cristallisé, nous n’avons opéré, par raison 
d’économie, que sur le tiers des doses ci-dessus. La stérilisation, 
entre 115 et 120°, a duré un quart d’heure. Les cultures ont été 
soumises a l’analyse chimique aprés 9 jours pour le glucose et 
Je mannose, aprés 16 jours pour le galactose et aprés 18 jours pour 
le lévulose. 

Voici d’aprés quelle méthode nous avons procédé a l’analyse. 

La culture est chauffée au bain-marie, puis additionnée d’acide 
oxalique, en quantité aussi exacte que possible pour précipiter 
le calcium dissous. On filtre, on lave le précipité et on concentre 
le liquide dans le vide a consistance de sirop : le liquide distillé 
renferme les produits volatils et le sirop les produits fixes. 

Examen des produits volatils. On sature le liquide distillé 
avec de l’eau de baryte filtrée. On trouve, calculé en acide 
acétique : 


PAC OCA ON COSC Raeranen wor cbins are hcut ston Paticiausics. Shrae.d clk 08°,277 
EHEC! SALACLOSO saw. voce ence teeal a cordlors Soran shot bento. ose )s",220 
See CULOVATLOSO yarn Mere ie oh cc Ante derdus ceils Auare Seca ielan taliame tes Osr,220 
eo OMIMAMITNOS Chantal navarn exegare tare ar evel Cvovare agen, spars tokens semenene Os',117 


La solution des sels barytiques est amenée, par concentration 
dans le vide, 4 25 c. c. On préléeve 5 c. c. que l’on traite par le 
nitrate d’argent; on fait bouillir pour détruire le formiate; on 
sépare l’argent réduit par filtration et lon concentre. L’acétate 
cristallise; on l’identifie en le transformant en acétate d’éthyle. 

Les 20 autres c. c. de solution barytique sont concentrés a 
1c. c.; on ajoute quelques gouttes d’acétate neutre de plomb 
en solution saturée et on abandonne le mélange jusqu’au lende- 
main. On recueille alors les cristaux de formiate de plomb. Il y 
en avait : 


Avec le glucose ..-.----+--++-:: 0s",035 correspondant a 08',014 d’acide formique. 


es lewwalactosey. gare 0s".046 — a ee = 
— TEI GEG Sec common Os',022 a a | a 7 ; = 
Se JG MANNOSE).. 33-2 eens quelques milligrammes seulement. 


On n’a pas trouvé d’autres produits volatils que l’acide acé- 
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tique et acide formique. A cet égard, la fermentation s'est donc 
accomplie comme celle du lait. 

Examen des produits fixes. Le sirop, fortement acide, est 
épuisé par une demi-douzaine d’agitations avec 250 c. c. d’éther 
chaque fois. On filtre les liquides éthérés et on les distille. Le résidw 
de la distillation est redissous dans l’eau et additionné de baryte 
en petit exces. Aprés quelque temps de repos, on sature lexcés. 
de baryte par le gaz carbonique; on fait bouillir dans le vide 
pour décomposer le bicarbonate; on filtre; on précipite par le: 
sulfate de zine a 10.0/0 en quantité juste suffisante. Enfin, on 
filtre le sulfate de baryum et on distille dans le vide la solution 
des sels de zinc. 

On arréte la distillation a : 


100 c. c. environ pour le glucose. 


1410 —. — — galactose. 
95 — — —  lévulose. 
20. — — — mannose 


Aprés 24 heures, on essore les cristaux; on les lave avee un 
peu deau (2 fois 5 c¢. c. environ). On concentre Veau-mére a 
10 ¢. c. environ et Von recueille une seconde cristallisation. On 
obtient ainsi aprés dessiccation a -+ 30°. 


Avec Avec Avec Avec 

le glucose. le galactose le lévulose (4). le mannose. 
1re cristallisation.... 208',38 11,61 9,87 4,23 
2° cristallisation.... 4st, 74 6,23 1,26 1,07 


Les cristaux de premiere et de seconde cristallisation sont for- 
més, avec les quatre sortes de sucres, par du lactate de zinc 
racémique. En solution aqueuse presque saturée, sous une épais- 
seur de 50 centimétres, on n’a observé aucune déviation au 
polarimétre. D’autre part, le dosage de Peau a (+ 105°) et celui 
de l’oxyde de zine (par calcination) ont donné : 


Glireose, Galactose. Lévuldse. Mannos2, 
Haw OO! 47° nish ..1 0c. 2 18,20: 18.20 18,08 18,16 
PERC Slserereaniegs 17,66 17,80 17,20 17,96 
ZnO 0/0! 17° cristt........... 22,05 22,03 22.08; 21,99; 
DOG Gs gooe D2s2 2 22,02 22,10 22,04 


Les teneurs en eau et en oxyde de zinc sont : 


Eau0/6. ZnO 0/0: 
Pourle lactate racémique...............- 18,18 et 24589 
Pounlestactatestactifsent anu eee ne 42,90 et’ 23,30 


_(1) Le lévulose n’avait pas complétement formenteé: il restait 5er,2 dapréstle pou- 
voir réducteur: ¥, 
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Dans les eaux-méres du lactate de zine se trouve une certaine 
quantité de succinate. Pour s’en assurer, on ajoute a ces eaux- 
meres un peu d’acide sulfurique et on les épuise par l’éther (4 fois 
cinquante c. c.). L’éther s’empare a nouveau de l’acide succini- 
que et d’un reste d’acide lactique. On évapore le dissolvant et 
on abandonne le résidu sirupeux a la cristallisation. Aprés un 
ou deux jours, on sépare les cristaux, on les essore sur du papier 
a filtrer; enfin, aprés les avoir lavés avec un peu d’éther, on 
les recristallise dans un ou deux centimétres cubes d’eau. Le 
poids d’acide succinique ainsi obtenu a été 


AV OCHO COSE eye aya apeceercastain Gat chorea 1Sisye eral de 0s",049 
am LCP ALA CUOSE Merep esr ayeral/ael elo secmieveteese: Gusto ial lover te de 0s',059 
zm CULE UNLOSEL aStcpner ats Seavogs are ctreraliae recat ranctar toto tots ‘de 03",108 
ML OMTNATLOS Ce erste puen atthe seca stele, Svat ato hea aks de 0s",069 


On a contrélé la pureté des cristaux d’acide succinique en pre- 
nant le point de fusion : 187-188°, en déterminant le poids molé- 
culaire par titrage avec la soude décinormale, ce qui a donné : 


NV OCH ACLe aU SlUCOSC ira enatcisercte riser riare 118.5 Calculé 
— SMU ALACTOSCD a ovetenshoteeietesetesecere 119.7 pour 
— =i gC LO VULOSE kts salts: suevahedeee ee oe HESS C2H*(CO?H)2 
—_— EF CUAMLATIMOSE. -erey0 sa risiegs a::o¥s tothe 11973 118 


Enfin, on a vérifié que la solution sodique neutre donnait, avec 
le perchlorure de fer, un précipité volumineux de succinate fer- 
rique. 

L’examen des produits fixes de la fermentation lactique des 
hexoses en milieu artificiel montre donc, en résumé, qu’il y a 
production : 1° d’acides lactiques droit et gauche, en quantités 
rigoureusement égales; 2° d’un peu d’acide succinique. Qualita- 
tivement, ce sont les mémes produits que dans la fermentation 
du lait; quantitativement, ily a une petite différence : dans le 
milieu naturel, l’acide lactique droit est plus abondant que 
Yacide gauche, au lieu d’obtenir un sel de zine racémique, 
inactif sur le plan de la lumiére polarisé, on a un sel a pou- 
voir rotatoire assez fortement lévogyre (1). A quoi peut tenir 
cette différence? A priori, ce ne doit pas étre au sucre, puisque, 
dans le lait, le lactose est d’abord dédoublé par le ferment bul- 
gare en un mélange de glucose et de galactose; ce doit done etre 
plutot au milieu. L’étude de la fermentation des sucres hydroly- 


(1) On se souvient que le sel de zinc posséde un pouvoir rotatoire de sens opposé a 
celui de l’acide. 
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sables dissous dans l’extrait de tovraillons peptoné va permet- 
tre Vélucider ce point. 


Action du ferment sur les sucres hydrolysables. 


Les sucres hydrolysables, appelés aussi saccharoses ou mieux 
encore saccharides, appartiennent a deux types bien diffé- 
rents, selon qu’ils renferment ou non une fonction aldéhyde 
libre : le type des sucres hydrolysables réducteurs, comme le lac- 
tose et le maltose, et celui des sucres hydrolysables non réduc- 
teurs, comme le sucre ordinaire ou saccharose proprement dit. 

Nous avons étudié comparativement le lactose, le maltose et 
le saccharose. 

De ces trois sucres, seul le lactose est fermentescible, les deux 
autres résistent complétement a Vaction du ferment bulgare, 
ainsi qwil résulte des expériences survantes. 

Saccharose.— On a fait deux séries d’expériences. Dans la pre- 
muére, chaque tube contenait 10 ¢. ¢. d’eau de touraillons, 1 0/0 
de peptone, 3 0/0 de carbonate de calcium et 40/0 de sucre. 

Dans la seconde série, on a remplacé l'eau de touraillonspar de 
Peau de levure. 

La stérilisation et la culture ont été faites dans les mémes con- 
ditions que pour les autres sucres. 

Aprés le séjour a l’étuve, on a filtré la culture et lavé le pré- 
cipité. Cehu-ci a été titré ensuite par lacide chlorhydrique pour 
savoir combien il contenait encore de carbonate de calcium. On a 
retrouvé la totalté du sel. Le liquide, qui n’étart pas devenu 
acide, a été dilué 4 50 c. c.; on a essayé son pouvow rédueteur; 
il en était compléetement dépourva. On en a prélevé alors. 20:¢. c.. 


qu’on a chauffé au bain-marie bouillant aprés addition d’un c. e¢.. 


acide chlorhydrique concentré, pour hydrolyser le suere. 
Aprés refroidissement, neutralisation, dilution 4 55 c¢. ¢., om a 
closé le pouvoir réducteur sur 45 ¢. c. On a trouvé finalement : 


17° série d’essais. 
Carbonats de Ca. Surre interverti. 


TRGth GUN (TES Fay OWS NS. pear omens ere at Qs, 285 Osr, 429 

Gilttivede:40 Heareses: dire. ocsece.a pramvncieraclos- 08", 284 Os", 427 
—— Gee JOURS i cess terom encore ateree eee Qst, 287 08",427 
2¢ série. 

TREDVOM (SHO UES) eas etsy srakensy ok tereer eee nore teased sv, 286 Ost 406 

Cal ureh dene Ours os heal olen eosakasien: Ost, 283, Os". 402! 
— COUT PI OULSA rei creeets he areraretsysbcieverete Ost, 287 Os", 407 


Matltose. — On a opéré comme pour le saccharose, mais. 
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seulement avec 2 0/0 de sucre dissous et le milieu habituel. 
L’analyse du tube témoin et des cultures a été effectuée comme 
pour le saccharose. 

Les résultats ont été les suivants : 


Maltose Augmentation ce 
Ka Carbonate de Ca. avant hydrmlyse pouvoir réducteur. 
MEMO My (108 FOULS) ses aera Os",286 Os',195 65 0/0 
Culture de deux jours..... 08", 287 08,193 — 
Efe Ae Ais) OULS ays: stations « 08",284 Sh!) 66,8 0/0 


Lactose. — Les expériences avec le lactose démontrent au con- 
traire la disparition rapide et compléte de la maticre sucrée et la 
production correspondante d’acides. Ceux-ci comprennent, 
comme dans le lait, les acides formique, acétique et succinique en 
petites quantités et beaucoup d’acides lactiques, droit et gauche, 
mais le mélange des acides lactiques est ici rigoureusement racé- 
mique, au lieu de comporter un excés d’acide droit. 

En opérant comme avec les hexoses, on a obtenu, avec 30 
grammes de lactose en solution dans 750 c. c. d’extrait de tou- 
raillon peptoné et additionné de carbonate de calcium : 

1 gr. 20 d’acides volatils (acétique et formique) calculés en 
acide acétique ; 

O gr. 39 d’acide succinique cristallisé, ct deux portions de 
lactate de zinc, pesant : la premiere 28 gr. 94, et la seconde : 
4 gr. 85. 

En solution aqueuse a 2 0/0, sous une épaisseur de 50 centi- 
métres, on n’a obtenu aucune déviation polarimétrique ni avec 
la premiére, ni avec la seconde portion du sel de zinc. En outre, 
Vanalyse du sel concorde exactement avec celle du lactate raceé- 
mique : 


1re cristallisalion. 2¢ cristallisalion. 


aa IGA te TLS iid crete. ofa ehelio-s eel ee ese aie) e1e).e'e sieve 18.20 18,22 
Zn-0 (par calcination)... -. +. 1+. 20s eee ae 21,90 21,87 


Il est probable que le microbe produit, dans le lait et dans le 
milieu artificiel, tout d’abord de lacide droit et de l’acide gauche 
en quantités rigoureusement égales, et cela, quelle que soit Pes- 
péce de sucre fermentescible mis a sa disposition ; seulement, dans 
le lait, pour des causes qu’'l n’est pas encore possible de définir, 
une partie de l’acide lactique gauche serait utilisée de préférence a 
acide droit, de sorte qu’au moment ou l’on examine le mélange 
on trouverait un excés relatil de ce dernier. 
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Il est curieux d, voir que le ferment bulgare, si actif destruc- 
teur de lactose, nv peut utiliser ni le saccharose ni le maltose (1), 
qwil ne secréte par conséquent ni sucrase, ni maltase. La 
netteté de ce caractére est si grande que lon peut, dans un 
milieu maltosé et glucosé, détruire tout le glucose avec le fer- 
ment bulgare sans toucher au maltose, ou bien encore, que !’on 
peut faire disparaitre seulement le lactose dans un milieu renfer- 
mant a la fois ce sucre et du maltose. 

Ayant ensemencé le ferment bulgare dans du mott de malt, 
en présence de carbonate de calcium, nous avons obtenu un déve- 
loppement trés appréciable du microbe; mais, quand, aprés 9 jours 
de culture, nous:avons analysé le liquide, nous avons., trouvé 
qu’une petite proportion seulement du sucre avait disparu. A 
Vorigine, la totalité du sucre réducteur (maltose et glucose) cor- 
respondait a 658 milligrammes de cuivre précipité. La propor- 
tion disparue, représentée par 136 milligrammes de cuivre 
précipité, équivalait a 68 milligrammes de glucose. L’acide pro- 
duit en méme temps était de 69 milligrammes, calculé en acide 
lactique. 

Il est done probable que le microbe avait uniquement con- 
sommé la petite quantité de glucose présente; qu’il n’avait pu se 
servir du maltose. En ajoutant du sucre de lait au moult précé- 
dent, nous avons obtenu, d’autre part, une culture florissante, 
accompagnée de la disparition du lactose et de sa transformation 
en acide lactique, expérience démontrant que le mofit de malt ne 
renfermait pas de substance défavorable a l’activité biochimique 
du microbe. 


Action du ferment sur la mannite. 


Le dernier des groupes de sucres sur lesquels nous ayons exa- 
miné l’action du ferment bulgare, celui des sucres purement 
alcooliques, est représenté dans nos expériences par la man- 
nite. 

On a ajouté 40/0 de matiére sucrée a chacun des tubes de cul- 
ture, renfermant 10 c. c. d’extrait de touraillon peptoné et 0 gr. 3 
de carbonate de calcium. 

(1) Contrairement a ce qui a été admis par plusieurs bactériologistes dont les expé- 


riences n’ont pas été publiées avec assez de détails pour qu’on puisse expliquer la 
raison de cette divergence. : 


eee a eae 2 uw A ne 
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I ne s’est pas formé d’acide lactique et lon a retrouvé exac- 
tement, a la fin de l’expérience, la méme quantité de mannite, 
que dans le tube témoin. 

Pour doser la mannite, on a évaporé au bain-marie le liquide 
de culture filtré, a consistance de sirop, extrait le sirop par 
alcool bouillant (4 fois 10 a 15 ¢. c. d’alcool 895 0/0), et, aprés 
refroidissement des liqueurs alcooliques réunies, on a filtré, lavé 
le filtre a l’alcool; enfin, on a évaporé au bain-marie et pesé le 
résidu cristallin, formé a peu prés exclusivement par de la man- 
nite. On a obtenu : 


Ainsi, le ferment bulgare ne transforme pas la mannite en 
acide lactique. 


RESUME. 


Le ferment bulgare ne se cultive pas facilement, sans perdre 
ses propriétés biochimiques, en dehors du lait. Il est toutefois pos- 
sible de trouver un milieu artificiel capable de remplacer le lait, 
soit pour les expériences de laboratoire, soit pour les applications 
thérapeutiques. 

En faisant varier la nature du sucre introduit dans cemilieu 
on constate : 1° que parmi les sucres réductcurs non hydrolysa- 
bles, le glucose, le mannose, la galactose et le fructose (lévulose) 
sont fermentescibles, tandis que Varabinose, le xylose ct le sor- 
bose ne le sont pas; 2° que parmi les sucres hydrolysables, le 
lactose seul est fermentescible, le saccharose et le maltose 
résistent; 3° enfin, que la mannite n’est pas transformée en acide 
lactique. 

Les produits de transformation sont les mémes avec toutes les 
espéces de sucres fermentescibles; on y trouve, a cété d’une 
grande quantité d’acides lactiques, droit et: gauche, une trés 
petite proportion d’acides volatils, formique et acétique, et d’un 
acide fixc, l’acide succinique. A ce point de vue, les fermenta- 
tions en milieu artificiel rappellent tout a fait celles du lait. 

Il apparait toutefois une différence, d’ordre quantitatif, 
quand on examine les proportions des acides lactiques : dans le 
cas des fermentations artificielles, il y a exactement autant 
d’acide droit que d’acide gauche et le mélange acide reste sans 
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action sur le plan de la lumiére polarisée; dans le cas du lait, 
il y a, au contraire, un peu moins d’acide gauche et le mélange 
extrait de la culture est dextrogyre. 

I est probable qu’au début des cultures, l’action biochimique 
du microbe sur les sucres fermentescibles est absolument com- 
parable a celle qu’exerceraient sur eux certains réactifs chimiques, 
tels que les acalis : les sucres sont transformés en un mélange a 
parties rigoureusement égales d’acide droit et d’acide gauche. 
Seulement, tandis que ce mélange subsiste dans le milieu arti- 
ficiel, une partie del’acide gauche, — ou bien des deux acides a la 
fois, mais alors du gauche plus vite que du droit, — disparait dans 
le milieu naturel. Le microbe trouve peat-étre, dans l’extrait de 
touraillon peptoné, une substance plus nutritive que l’acide lacti- 
que; aprés avoir profité de l’énergie mise en liberté dans la décom- 
position du sucre, i] utiliserait cette substance de préférence a 
Pacide organique. 

Au point de vue des diastases saccharolytiques, on peut 
ajouter, enfin, que le ferment bulgare ne produit ni sucrase, ni 
maltase, de sorte quil ne peut s’attaquer ni au saccharose, ni au 
maltose; il produit seulement de la lactase, sous la forme endocal- 
lulaire. 


L’ENDOTOXINE COQUELUCHEUSE 


Par Les Drs BORDET er 0. GENGOU 
(Institut Pasteur de Bruxel'es) 


im 


Dans deux articles antérieurs (1), nous avons rapporté nos 
recherches sur l’étiologiedela coqueluche et décrit le microbe que 
nous considérons comme l’agent de cette affection. Nous avons 
indiqué, avec assez de détails, les faits qui justifient cette asser- 
tion, pour qu’il ne soit pas nécessaire d’y revenir ici. Nous nous 
proposons de signaler dans cette note certaines constatations 
nouvelles, relatives a l’action pathogéne de notre microbe. 

Ainsi qu’on le sait, injection de petites quantités de bacilles 
coquelucheux soit dans le péritoine de cobayes, soit dans les vei- 
nes du lapin, est mortelle. Cependant, les microbes injectés ne 
se multiplent pas; il ne s’agit done pas d’infection et tout se 
passe comme si la mort était due a une intoxication. Nous avons 
cherché a appuyer expérimentalement cette hypothése; nous 
nous sommes naturellement adressés tout d’abord aux milieux 
liquides, dans l’espoir d’y obtenir une toxine soluble. Le bacille 
coguelucheux donne en effet de bonnes cultures dans un milieu 
constitué en parties égales de sang défibriné de lapin ou de che- 
val et de bouillon glycériné a 1 0/0. Mais si, aprés quelques jours, 
on sépare par centrifugation les microbes du milieu de culture et 
qu’on injecte dans le péritoine d’un cobaye le liquide ainsi obtenu, 
on ne reproduit pas les phénoménes qui suivent Vinoculation 
dune quantité, méme minime, de microbes coquelucheux obte- 
nus sur milieu solide. 

La toxine coquelucheuse ne pouvant par conséquent étre 
obtenue par la méthode couramment employée pour la fabrica- 
tion des toxines solubles, nous avons cherché a extraire le poison 
du microbe coquelucheux en utilisant la technique préconisée 
par Besredka, pour la préparation des endotoxines pesteuse, 
typhique et dysentérique. Etant donné que la qualité de l’endo- 
toxine coquelucheuse dépend beaucoup de la composition du 


(1) Ces Annales, 1906 et 1997. 


Alt ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


milieu de culture, nous croyons utile d’indiquer ici la préparation 
de ce dernier. On fait tout d’abord un extrait glycériné de pom- 
mes de terre, 4 raison de 1 partie de pommes de terre pour 2 par- 
ties d’eau glycérinée a 4 0/0, ainsi que du bouillon de viande de 
veau (une partie de viandepour 2 parties d’eau physiol.a 7,5 0 /00. 
Le bouillon filtré sur linge et l’extrait sont additionnés de soude 
jusqu’a ce qu’ils soient trés légérement alcalins au papier de tour- 
nesol. Ensuite, 4 un volume d’extrait, on ajoute 2 volumes du 
bouillon de viande et un volume d’eau physiologique 47,50 /00. 
On incorpore a ce milieu 3 0/0 de gélose et on le distribue, a rai- 
son de 10 c. c. par tube, dans de grands tubes de 30 centimétres 
de longueur sur 2 cent. 5 de diamétre. Enfin, ces blocs gélosés 
étant fondus, on y mélange intimement un volume égal de sang 
défibriné de cheval, et le milieu est incliné comme le sont les 
tubes de gélose ordinaire, de facgon a offrir une large surface a 
Pair. 

Sur ce mileu, le microbe coquelucheux forme une couche 
assez €épaisse; on enléve celle-ci aprés 3 jours au moyen d’une 
baguette stérile en verre et on délaie dans 20 c. c. d’eau conte- 
nant 6 0/00 NaCl les microbes fournis par 15 tubes de culture. 
L’émulsion ainsi obtenue est desséchée pendant 3 jours a 37° 
dans le vide, en présence de potasse caustique. Le résidu est broyé, 
puis additionné de 330 milligrammes de NaCl sec et stérile et 
trituré avec ce sel, de fagon a obtenir une poudre (630 milli- 
grammes environ pour 15 cultures) aussi fine et aussi homogéne 
que possible. Cette poudre peut étre conservée séche assez 
longtemps, tout en gardant ses propriétés. Elle est ensuite broyée 
dans 60 c. c. d’eau distillée stérile, additionnée par petites 
portions. On obtient ainsi un liquide louche, salé 47,5 0/00; il 
s’y produit assez souvent des flocons, comme dans d’autres 
endotoxines, ainsi que Besredka J’a remarqué. On laisse le tout 
24 heures a froid, puis on centrifuge; on décante le liquide sur- 
nageant qui est presque limpide, trés légérement opalescent. 

Injecté a la dose de 1/4 & 1/2 c. c. dans le péritoine d’un 
cobaye, ce liquide détermine la mort de l’animal, généralement 
en 24 heures. A l’autopsie, on trouve des lésions identiques a 
celles que produit l'injection intrapéritonéale de microbes coque- 
lucheux : exsudation péritonéale trés abondante, hémorrhagique, 
pétéchies sous-péritonéales trés nombreuses, surtout sous le 
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péritoine pariétal, congestion trés intense de l’intestin et épan- 
chement pleural copieux. Du reste, animal présente, quelques 
heures avant de mourir, une dyspnée des plus intense. 

Les mémes phénoménes s’observent lors de l’injection intra- 
péritonéale chez le lapin. L’injection d’endotoxine dans les veines 
du lapin — 1 a 2 ©. c. — tue aussi l’animal trés rapidement 
(18 heures environ). L’autopsie montre de la congestion hépatique 
et rénale, ainsi que des foyers hémorrhagiques dans les capsules 
surrénales. 

A examen microscopique, les cellules du foie présentent peu 
@altérations. On observe, dans cet organe, de la congestion et de 
petites hémorrhagies; dans le tissu conjonctif, certaines cellules 
criblées de pigment, peut-étre d’origine hématique. Le méme 
pigment se rencontre en grande abondance dans les cellules des 
capsules surrénales; ces organes montrent en outre des granules 
graisseux dans la partie corticale et de grosses hémorrhagies dans 
la partie centrale. Les reins ne nous ont pas paru altérés en ce 
qui concerne la structure de l’épithélium et des glomérules de 
Malpighi. Mais on trouve dans les tubes uriniféres de trés nom- 
breux cylindres hyalins et. granulo-graisseux, et, entre ces tubes, 
de la réplétion vasculaire. 

Comme on le voit, il semble que l’action de l’endotoxine, 
introduite par la voie veineuse, porte principalement sur l’endo- 
thélium vasculaire, qui laisse filtrer les albumines du plasma ou 
le sang lui-méme. 

L’injection sous-cutanée d’endotoxine coquelucheuse donne 
des “renseignements peut-étre plus intéressants. Pour tuer par 
cette voie un cobaye, il faut, il est vrai, de fortes quantités d’endo- 
toxine; mais des doses faibles (0,2 ¢. c. par ex.) déterminent déja 
des lésions locales graves. On voit, dés le lendemain, apparaitre 
un cedéme hémorrhagique, qui s’accroit encore le jour suivant, 
puis cetcedéme s’affaisse et fait place a une plaquenoire étendue, 
qui se nécrose et tombe, laissant un vaste ulcere. 

L’action de l’endotoxine coquelucheuse explique le fait que 
les inoculations de microbes coquelucheux chez le cobaye et le 
lapin occasionnent des troubles graves, voire mortels, sans pullu- 
lation microbienne ou méme avec disparition presque totale des 
bactéries injectées. Tout porte donc a admettre que les lésions 
déterminées par le bacille coquelucheux sont dues & un poison 
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mis en liberté chez l’animal par le parasite, peut-étre lors de la 
destruction de celui-ci. Il est aussi logique de penser que des 
lésions de méme ordre que celles que nous avons observées chez 
les animaux de laboratoire, se produisent également chez l'enfant 
atteint de coqueluche. Les résultats de ’inoculation sous-cutanée 
d’endotoxine au cobaye sont spécialement instructifs a ce point 
de vue; il est probable que la trachée et les bronches de enfant 
atteint sont lésées par le poison coquelucheux, qui en nécrose 
le revétement épithélial, comme il nécrose la peau du cobaye. 
D’ailleurs, Leonardo Dominici(1) a signalé, il y a quelque temps, 
des lésions observées a l’autopsie d’enfants morts de coqueluche 
et n’ayant pas présenté de complications. Cet auteur a vu, a la 
période catarrhale, de inflammation de la muqueuse laryngée, 
spécialement dans la région sus-glottique et sur la partie supé- 
rieure de la région sous-glottiquc, pendant la période spasmo- 
dique, de Vinflammation nécrosante. 

On s’expliquerait par la la persistance de la toux quinteuse 
chez Venfant coquelucheux, 4 un moment ou le microbe spécifi- 
que est difficile a retrouver sirement par examen direct des 
frottis. Nous avons dit en effet antérieurement que ce parasite, 
extrémement abondant au début de Vaffection, se fart ensuite 
beaucoup plus rare alors que les quintes sont encore trés caracté- 
ristiques. La lésion produite par le poison coquelucheux serait 
ainsi la cause principale de la durée si longue de la coqueluche. 

Cette conception des faits explique aussi les effets insuffisants 
qu’a produits, jusqu’a présent, chez les enfants coquelucheux, le 
sérum d’un cheval injecté & maintes reprises de notre microbe. 
Parfois encourageants, les résultats qu’a donnés ce sérum ont 
été en général peu satisfaisants. Il va de soi que le sérum a tou- 
jours été administré quand laffection était bien caractérisée, 
c’est-a-dire lorsque les Iésions dues au poison coquelucheux 
étaient vraisemblablement déja produites et la pullulation micro- 
bienne en décroissance; ilest done possible que son action micro- 
bienne, si elle existe vraiment, n’ait pas eu l’oecasion de se mani- 
fester. Peut-étre un tel sérum, injecté préventivement a des 
enfants se trouvant en contact avee des coquelucheux, serait-il 
efficace. Nous devons cependant faire remarquer que le sérum 
d'un cheval vaceiné par des injections répétées de bacilles ne 

(1) Riv. di. Cli-Pediatrica, noy. 1907. 
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neutralise pas le poison coquelucheux. Le sérum trouble forte- 
ment l’endotoxine, mais l’injection du mélange dans le péritoine 
un cobaye tue ce dernier en produisant les mémes Iésions que 
Vendotoxine pure. 

Au surplus, la vaccination des animaux contre l’endotoxine 
coquelucheuse est trés difficile. Des cobayes, qui ont recu une 
premiere fois une dose faible (0,2 c. c.) d’endotoxine sous la peau 
et qui se sont guéfis de lulcére ainsi produit, réagissent aux injec- 
tions ultérieures comme a la premiére, méme si on n’éléve pas la 
dose d’endotoxine. 

D’autre part, le poison altéré par des agents tels que la cha- 
leur ne produit plus de lésions chez animal, mais ne le vaccine 
pas contre l’endotoxine active. 

Celle-ci est trés sensible aux agents employés habituellement 
pour tuer les microbes contenus dans un liquide que l’on veut 
conserver stérile sans le soumettre a de hautes températures. 
Elie est en effet trés affaiblie par un chauffage d’une demi-heure 
a 55°; le chloroforme, le toluol, le thymol, a plus forte raison 
Valcool, lui enlévent presque toute son activité. De plus, les 
bougies Chamberland en retiennent la majeure partie. Aussi, 
pour conserver autant que possible ce poison si fragile, doit-on 
le garder sec, c’est-a-dire sous forme de poudre résultant du 
mélange de NaCl stérile aux microbes coquelucheux préalable- 
ment déshydratés. On n’ajoute l’eau distillée nécessaire a Pob- 
tention des solutions d’endotoxine qu’au moment ou l’on désire 
-aitihser le poison. 
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En 1873, Rivolta signale dans le pus des tumeurs non ouver- 
tes et des cordes lymphatiques de la lymphangite épizootique, 
des corps qu il nomme cryptocoques. En 1883, il publie avec Micel- 
lone (1) un important mémoire sur cette question. Bassi (2) et 
Nocard (3) retrouvent les mémes corps. Canalis classe ces para- 
sites dans le groupe des Coccidies, Piana et Galli-Valerio les ran- 
gent parmi les Sporozoaires, Fermi et Arusch parmi les Blasto- 
mycetes. 

Depuis 1873 le parasite de la lymphangite infectieuse est 
effectivement connu. Le nom trés impropre de cryptocoque qui, 
a cette époque, a été donné a un parasite, 3 a 4 fois plus gros que 
les plus gros coecus connus et n’ayant aucun des caractéres d’une 
bactérie, a contribué a créer un malentendu qui a duré jusqu’a 
nos jours. La présence du parasite dans les globules blancs avait 
été entrevue par Mazzanti (4), qui retrouve des cryptocoques libres. 
ou inclus dans des globules de pus, dans des tumeurs suppurées du 
gros intestin d’une jument (lymphangite viscérale). La présence 
des parasites dans les cellules blanches fut alors interprétée 
comme un phénoméne de phagocytose. 


(1) Rrvorra et MiceLtong, Del farcino cryptocoechio (Giorn. di. Anat. fis. et 
patol., 1883, p. 143). oso 6d Rte 


(2) Basst, Contribuzzione alla monografia del farcino cryptococchio (I1 medico 
veter., 1883, p. 529). ; 


(3) Nocarp, Sur le diagnostic de la lymphangite épizootique, Bull. de la Société 
de Méd. vétér., 1891, p. 367. 


(4) MazzantI, Farcino cryptococchio sulla mucosa del 


grossocolon in un puledra, 
Il moderno zoviatro 1892, pe 193° 
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Avec Fermi et Arusch le parasite passe dans la classe des 
levures, ces auteurs prétendent cultiver le cryptocoque sur 
pomme de terre et l’opinion de Nocard tend a rendre classique 
cette maniére de voir. « Le cryptocoque, dit cet auteur, se présente 
sous la forme d’un gros microcoque, légérement ovoide, mesu- 
rant 3a 4\-de diamétre,son contour est trés nettement accusé par 
une double ligne trés réfringente. I] se reproduit par bourgeonne- 
ment. Tous ces caractéres rapprochent beaucoup le parasite des 
saccharomyces, il est cependant beaucoup plus petit que lalevure 
de biére, il s’en distingue encore en ce qu’il ne fait pas fermenter 
les motits sucrés (1). » 

Plus récemment Gasperini (2) colore des frottis de pus lym- 
phangitique par le Ziehl et observe des corps ovoides, encapsu- 
lés, quwil considére comme les kystes d’un protozoaire, contenant 
un assez grand nombre de granulations. Ces granulations repré- 
senteraient des mérozoites ou des microgamétes. 

Les méthodes perfectionnées de coloration des protozoaires, 
relativement récentes, n’avaient pas permis, jusqu’a ce jour, de 
se rendre compte de la véritable nature du parasite et les ancien- 
nes méthodes employées par Gasperini ne permettent pas, ainsi 
que nous le verrons plus loin, de se rendre un compte exact de sa 
morphologie. Au cours de Il’année 1908, Ducloux (3) colore par 
la méthode de Giemsa, des frottis d’abcés lymphangitique et 
décrit un protozoaire, siégeant dans l’intéricur des leucocytes, 
quwil nomme leucocytozoaire piroplasmoides. Aucun mémoire n'est 
encore venu confirmer l’importante découverte de Ducloux qui 
le premier range le parasite a sa véritable place; quelques auteurs 
tendent méme 4 voir, dans les corps signalés par le savant direc- 
teur de l’élevage de la Tunisie, les levures autrefois immunisées 
par Fermi et Arusch. L’année derniére nous avions déja entrevu 
la véritable nature de l’affection (4), mais le matériel nous avait 
subitement fait défaut; nous avons heureusement retrouvé un 
premier cas de lymphangite chez un cheval que nous avons traité 


(1) Nocarp et LecLaINcHE, Les maladies microbiennes des animaus, p. 629, Paris, 
Masson, 1896, 17¢ édition. ; 

(2) Gaspmrtnt, Ulteriori ricerche sulla etiologia protozoaria della linfangite epizoo- 
tica equina (Ace. med. fisica Fiorentina, 13 février 1908). La linfangite protozoaria 
ed il suo agente specifico (lymphosporidium equi), Ace. med. fisica Fiorentina, 14 mal 
1908. 

(3) B. Ductovx, Sur un protozoaire dans la lymphangite épizootique du mulet en 
Tunisie, C. R. Soc. Biol., 4 avril 1908, p. 593. 

(4) Turrovx et Teppaz, C. R. Acad. des Sciences, 30 novembre 1908. 
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et guéri, par l’orpiment et ’atoxyl, de la trypanosomiase des che— 
vaux de Gambie (1) et ensuite 3 autres cas. 


MorpHo.ociez dE Leucocytozoon piroplasmoides (Ducloux). 


Les frottis obtenus par ponction des tumeurs non ouvertes | 
ont été colorés par la méthode de Laveran (coloration a l’étuve 
4 paraffine 30 minutes, différenciation au tanin 10 minutes). On 
y retrouve, soit libres, soit contenus dans les leucocytes mono ou 
polynucléaires, ou dans les grands macrophages, de petits corps. 
sphériques ou ovoides de 3 y &5 y de diamétre (fig. 2, 3), sem- 
blables au parasite du bouton d’Orient de homme et n’en 
différant que parce quils ne présentent qu'un gros karyosome et 
pas de petit micronucleus apparent. Le protoplasma du leuco- 
cyte asouvent subi la dégénérescence vacuolaire, ce qui fait qui 
semble perforé de trous d’ou se seraient échappés d’autres para- 
sites. Les leucocytes, bourrés de ces petits corps, éclatent, et Von: 
apereoit souvent un noyau entouré de leucocytozoaires, mis em 
liberté par la rupture du protoplasma. 


On peut voir aussi le double contour caractéristique de l’an-— 
cien cryptocoque (fig. 4), cependant il s’observe moins souvent 
sur les parasites endoleucocytaires, et on le retrouve surtout sur 
les parasites libres ou contenus dans des débris de leucocytes. 
Nous pensons que ce n’est qu'un artifice de préparation, dai a une. 
dessiccation inégale. Le protozoaire, probablement plus épais, ne 
se desséchant qu’aprés que la couche albuminueuse qui l’entoure 
est déja séche, se rétracte et s’en sépare. La dessiccation donne en 
outre, au parasite pseudo-encapsulé, une forme plus allongée- 
qui correspond bien a ce que Gasperinia désigné sous le nom 
aspect en petit citron. 

Ul arrive fréquemment aussi que deux ou plusieurs parasites, 
expulsés d’un leucocyte, restent accolés et prennent la forme- 
d’une leyure en multiplication par bourgeonnement (fig. 4). 

(1) Turrovux et Trrpaz, C. R. Acad. des Sciences, 12 octobre 1908. 
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La présence d’un karyosome net, et l’élection. tinctoriale 
obtenue par le mélange éosine-bleu, ne permettent pas de conser- 
ver le moindre doute sur la nature de ce protozoaire. Sa morpho- 
logie et ses habitudes de parasitisme sont si voisines de celles de 
Heliosoma tropicum que nous serions tentés, malgré l’absence 
d’un micronucleus, de le ranger a cété, la lymphangite épizooti- 
que étant, dans l’espéce équine, l’analogue du bouton d’Orient 
chez Phomme. 

Lorsqu’on colore les frottis par la méthode de Ziehl, ou celle 
de Gram, il ne reste coloré du karyosome que des granulations 
chromatiques. C’est ce qu’a obtenu Gasperini, quiles a interpré- 
tées comme des mérozoites ou des microgamétes. 


Essais:DE CULTURE DU PARASITE. 


Afin de nous rendre compte de la spécificité des cultures 
obtenues par Fermi ct Arusch, nous avons ensemencé des pommes 
de terre avec du pus, prélevé aseptiquement dans des boutons 
non ouverts, et apres cautérisation de la peau préalablement 
rasée. Le pus ainsi recueilli est aseptique au point de vue bacté- 
ries. Il est trés compact et offre la consistance du fromage de Brie 
qui a coulé, on ne peut ni le diluer dans des liquides, ni l’étaler 
en surface mince, force est donc de ’ensemencer en masse. Dans 
ees conditions, le matériel ensemencé se liquéfie au bout de quel- 
ques jours, les leucocytes parasités se rompent, mettant en hberté 
un trés grand nombre de leucocytozoaires et il semble en effet, 
& premiére vue, qu’il y a eu prolifération, d’autant plus que l’on 
trouve fréquemment des parasites, encore accolés, tels qu/ils 
étaient dans l’intérieur des cellules blanches et qui paraissent se 
reproduire par bourgeonnement. Dans aucun cas nous n’avons 
observé la formation de colonies nouvelles. 

Le méme pus, ensemencé sur milieu de Novy Mac-Neal, nous 
a permis de faire les mémes constatations. Dans ce dernier milieu 
nous n’avons pas réussi a reproduire des formes flagellées ainsi 
que Ch. Nicolle (1) les a obtenues avec le parasite du bouton 
d’Orient. 

La présence ou l’absence d’un micronucleus semble, jusqu’a 


(1) Ca. Nicoris, Culture du parasite du bouton d'Orient, C: R. Acad. Sciences, 
t. CXL, 13 avril 1908, p. 842. 
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présent, coincider avec la possibilité ou limpossibilité du passage 
d’une forme 4 l’autre, et créer ainsi 2 espéces de leucocytozoaires 
distinctes quoique possédant des habitudes de parasitisme abso- 
lument semblables. 


Essais d inoculation, mode probable de contagion par les 
insectes. 


Les essais d’inoculation au cheval, que nous avons pratiqués 
par ensemencement de pus sur des scarifications, ne nous ont 
donné, comme a un grand nombre d’auteurs, que des résultats — 
négatifs. Tixier, Chauvrat, Delamotte et Peuch disent bien 
avoir réussi 4 inoculer la maladie, mais la longue durée de l’incu- 
bation (un mois et plus) permet de se demander s'il n’est. pas 
intervenu un autre facteur de contamination. 

Etant données la nature du parasite et la répartition géogra- 
phique de la lymphangite épizootique, nous pensons que l’on 
doit rechercher la cause de la contagion ailleurs que dans la souil- 
lure des plaies par des litiéres ou dans un simple transport par un 
harnachement contaminé. La maladie semble actuellement loca- 
lisée au littoral méditerranéen et a certaines colonies, tous pays 
ot régne le paludisme et ot l’on rencontre des moustiques. Elle 
se retrouvait autrefois en France, le long des canaux et des rivié- 
res, sur les chevaux employés au halage, d’ou le nom qui lui 
avait été donné de Farcin de riviére. Il n’est done pas impossible 
que Vaffection soit transmise par des insectes piqueurs et peut- 
étre méme par des moustiques, et cela d’autant moins que l’un 
de nous a toujours observé que la contagion se manifestait sur- 
tout au Sénégal pendant la saison chaude et humide dite hiver- 
nage. 

EssaAIs DE TRAITEMENT. 


La lymphangite épizootique est une infection leucocytaire 
générale, comme semblaient déja l’indiquer des localisations — 
sur les muqueuses et les organes splanchniques : cas signalés par 
Caprini (1), pseudo-farcin de l’ceil, par Nocard (2), pseudo- 
farcin de la pituitaire, du poumon et des autres viscéres et par 
Mazzanti (3), pseudo-farcin du gros intestin, le traitement local 

. Ugo Caprint, La cura del Farcino, Broch. Napoli, 1885, p. 14. 


) 
) Nocarv et Luctamncue, loc. cit., p. 634. 
(3) MAZZANTY, loc. cit. 


LYMPHANGITE EPIZOOTIQUE AU SENEGAL 425 


ne peut done prétendre hater beaucoup la guérison et il y a lieu 
de rechercher une médication générale active, comme on l’a fait 
pour les maladies a protozoaires, telles que le paludisme ou les 
trypanosomiases. 

L’atoxyl a doses de 5 grammes améne une amélioration pres- 
que immédiate, les boutons séchent en quelques jours et un petit 
nombre d’animaux guérissent effectivement, mais chez le plus 
grand nombre, aprés un rétablissement en apparence presque 


complet, de nouvelles cordes lymphatiques apparaissent avec 


de nouveaux abcés et le médicament devient rapidement inactif. 

Il reste cependant de cet essai une indication précieuse au 
point de vue de la voie a suivre dans les recherches thérapeutiques, 
concernant la lymphangite épizootique, affection qui rend les 


‘animaux inutilisables pendant de longs mois, et qui jusqu’a pré- 


sent a résisté A toutes les médications. 
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TRAITEMENT DE LA BALERI PAR L’ORPIMENT. 


Nous avons rapporté récemment (4) les résultats obtenus, dans: 
le traitement par l’orpiment seul ou associé a l’atoxyl, chez des 
chevaux atteints de Souma et de Trypanosomiase des chevaux de 
Gambie. Nous avons pu suivre jusqu’a aujourd’hui ces animaux, 
qui ont terminé leur traitement depuis le 22 juin et le 13 juillet 
1908, c’est-a-dire depuis 6 mois: aucun d’eux n’a présenté de 
rechute. Ils sont toujours en parfait état de santé. Nous n’avons 
pu,dés cctte époque, indiquer les résultats obtenus par l’orpiment 
dans le traitement de la Baléri, les expériences sur la thérapeuti- 
que de cette trypanosomiase étant en cours. Le traitement 
appliqué a été le traitement par l’orpiment seul, tel que nous 
avons indiqué dans notre précédent mémoire, mais grace a 
lamélioration rapide obtenue par la médication, nous avons pu 
aun moment donné l’écourter ainsi qu’il suit : 17 jour, 20 gram- 
mes d’orpiment; 4°, 25 grammes; 7°, 30 grammes; 10°, 30 grammes ; 
13°, 30 grammes; 16°, 30 grammes; 19°, 30 grammes; 8 jours de 
repos et second traitement comprenant seulement 5 ingestions 
a3 jours d’intervalle au leu de 7. Il est trés possible que, dans les 
trypanosomiases que nous avons reconnues curables par l’orpi- 
ment seul, le traitement puisse méme ¢tre réduit aux 7 premiéres 
ingestions dans le plus grand nombre des cas. 

Le cheval traité pour Baléri, qui fait Pobjet de ce mémoire, 
a été cette fois inoculé expérimentalement sous la peau de l’enco- 
lure avec Trypanosoma Pecaudi (virus que nous avons recueilli a 
(1) THrrovx et Trppaz, Traitement des trypanosomiases chez les chevaux par 


Yorpiment seul ou associé 4 latoxyl, C. R. Acad. des Sciences, 12 octobre 1908, Ann. 
de V Inst. Pasteur, 25 mars 1909. 
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Nianing au cours d’une mission relative aux trypanosomiases (1). 
Il faisait partie d’un lot de 3 chevaux, chez lesquels nous 
avions essayé d’empécher l’infection expérimentale en leur fai- 
sant ingérer tous les 7 jours 15 grammes d’orpiment, tandis qu ils 
étaient inoculés tous les 3 jours avec du sang virulent. Les 3 che- 
yaux ainsi mis en expérience se sont infectés aprés une incuba- 
tion normale de 15 jours. Cette nouvelle expérience démontre, 
aprés celles que l’un de nous a faites avec M. le professeur Lave- 
ran (2), que pas plus que l’acide arsénieux, le sulfure d’arsenic, 
excellent médicament curatif, ne peut tre employé comme pré- 
ventif dans les trypanosomiases. 


OBSERVATION. 


Cheval n°-4 de larace autochtone, dite M’ Baiarde, acheté sur le marché 
de Saint-Louis, 12 ans environ. Etat général satisfaisant, quoique animal 
soit maigre. — 4 septembre. 0. trypan. A. G. 0. 15 grammes d’orpiment 
en électuaire. — 5. Inoculation, sous la peau de l’encolure, de sang riche en 
Trypanosoma Pecaudi. — 8. 2° inoculation de Tr. Pecaudi. — 9. 0 trypan. 
A. G. 0. —11. 0 trypan. A. G. tres légére, 15 grammes orpiment. 3° inocula- 
tion de Pecaudi. — 12. 0 trypan. A. G. légére. — 13. 4¢ inoculation de Tr. 
Pecaudi. 0 trypan. A. G. notable. — 16. 0 trypan. A. G. notable. 5° inocula- 
tion de Tr. Pecaudi. — 18. 0 trypan. A. G. notable. 15 grammes orpiment. 
—19. TRYPAN. NON RARES. — 20. 0 trypan. A. G. forte, léger engorgement 
des boulets, pas d’cedéme des testicules. Début du traitement. 20 grammes 
orpiment. — 22. 0 trypan. A. G. notable. — 23. 0 trypan. A. G. notable; 
amaigrissement et mauvyais état. général. 25 grammes orpiment. — 26, 
0 trypan. A. G. notable, état général est moins mauvais, 30 grammes orpi- 
ment. — 29. 0 trypan. A. G. notable, état général satisfaisant. — 2 octo- 
bre. 0 trypan. A. G. légére 30 grammes orpiment. — 5. 0 trypan. A. G. 0. 30 
grammes orpiment. — 9. 0 trypan. A. G. 0. —30 grammes orpiment. 8 jours 
de repos. —12. 0 trypan. A. G. 0.— 45. 0 trypan. A. G. 0. —19. 0 trypan. 
A. G. 0. 2& traitement 20 grammes orpiment. — 22. 0 trypan. A. G. 0. 20 
grammes orpiment. — 26. 0 trypan. A. G. 0. 30 grammes orpiment. — 27, 
28, 29, 0 trypan. A. G. 0. — 31. 0 trypan. A. G. 0, 30 grammes orpiment. — 
3 novembre. 0 trypan. A. G. 0.30 grammes orpiment. 

Depuis le 3 novembre, c’est-a-dire depuis prés de 3 mois, agglutination 
globulaire a été constamment nulle et on n’a jamais observé de trypanoso- 
mes dans le sang circulant. L’état général est resté trés satisfaisant et Pani- 
mal, mieux nourri au laboratoire que par son ancien propriétaire, a engraissé. 

(1) Turrovx, Wurrz et Teppaz, Maladie du sommeil et trypanosomiases animales 
sur la petite cote et dans la région des Niayes, au Sénégal, Ann. de l'Institut Pasteur, 
juillet 1908. 


(2) LAvERAN et Tutrovx, L’emploi de l’acide arsénieux est-il préventif des trypa- 
nosomiases? C. R. Acad. des sciences, 30 sept. 1907.p. 561, 


ak “> 


428 ANNALES DE L’?INSTITUT PASTEUR 
Il est actuellement tout a fait en forme. Nous le considérons comme guéri. | 


Les trois trypanosomiases que nous avons reconnues curables 
par l’orpiment seul ou associé a Vatoxyl : Trypanosomiase des 
chevaux de Gambie, Souma et Baléri, occupent une zone consi- — 
dérable. Leur territoire s’étend du 15¢ degré de latitude nord et _ 
presque des rives du Sénégal et du Haut-Niger jusqu’au Congo 
et a l’est jusqu’au Tchad, peut-étre méme certaines d’entre elles 
yont-elles bien au dela puisque, d’aprés Laveran (1), Balfour 
semblerait avoir observé la Baléri au Soudan Anglo-Egyptien (2) | 
et que G. Memmo, F. Martoglio et L. Anani (3) ont signalé | 
lexistence chez les animaux domestiques en Erythrée, d’une try- 
panosomiase a laquelle les cobayes, les lapins et les singes sont 
réfractaires et que Laveran pense pouvoir étre la Souma. Ce sont 
encore les trois trypanosomiases, Souma, Baléri et Trypanoso- 
miase des chevaux de Gambie que Bouet (4) retrouve a la Cote 
d'Ivoire et au Dahomey. G. Martin (5) semble les avoir observées 
dans la Haute-Guinée. Le méme auteur avec Lebceuf et Rou- 
baud (6) les signale au Congo frangais a cdté de Tr. congolense, 
Kérandel (7) les observe dans la Haute-Sangha, le Logone, 
VOuhame et le Chari-Tchad, Pécaud et Cazalbou (8) étudient 
sur les bords du Haut-Niger les trypanosomes auxquels Lave- 
ran donne leur nom et que Bouffard (9) retrouve ensuite. 


Nous-méme retrouvons les trois mémes trypanosomiases au } 


Sénégal (10), a la Petite Cote et jusque dans les Niayes et si 
Dutton et Todd (11) n’ont signalé en Gambie que Tr. dimor- 
phon chez les chevaux, c’est qwils ont confondu les 3 para- 


(1) LAvERAN, Sur les trypanosomiases du Haut-Niger. C. R. Acad. des Sciences, 
4 février 1907, p. 243, Ann. del Inst. Pasteur, 1907, p. 338. : 

(2) A. BaLrour, Second Report of the Welcome, Risearch. Laboratories, 1906. 

(3) Annali d’Igiene Sperimentale, 1905, t. XV, p. 25. 

(4) Bourr, Les trypanosomiases animales de la Basse-Céte d’Ivoire. Ann. del’ Ins- 
titut Pasteur, juin 1907. Les trypanosomiases animales de la Haute-Céte d’Ivoire. 
Ann. de V Institut Pasteur, décembre 1907. Notes sur les trypanosomiases du Daho- 
mey. C. R. de la Soc. de Path. exotique, juin 1908. 

(5) G. Martin, Les trypanosomiases de la Guinée francaise. Paris, 1906. 

(6) Martin, Lunmur et Rousaup, Les trypanosomiases animales du Congo fran- 
gais. C. R. de la Soc. de Path. exotique, juin 1908. 

(7) KiranveEL, Trypanosomiases des mammiféres au Congo francais, C. R. dela | 
Soc. de Path. exotique, juin 1908. : “i 

(8) L. Cazarzou, La Souma, Rey. générale de méd. vétér., 1° et 15 sept. 1906. — fF 
Phcaup, La Soumaya, Trypanosomiase du Moyen Niger. Soc. biol., 13 janvier 1906. 

(9) Bourrarp, La Souma, Trypanosomiases du Soudan francais. Ann. Institut. 
Pasteur, 25 juillet 1907. — La Baléri, Trvpanosomiase animale des territoires de la 
Bouche du Niger, Ann. Institut Pasteur, 25 janvier 1908. 

(10) Turroux, Wurtz et TEPPAZ, loc. cit. ; 

(11) Durron et Topp, First report of the trypanosomiases expedition to Sene- 
gambia Liverpool School of trop. medicine. Mém. XI, 1903. 
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sites en une seule espéce, depuis démembrée par Laveran. 

On peut done affirmer qu’avec l’orpiment on posséde actuel- 
lement un moyen str et pratique de guérir, chez les équidés, les 
trypanosomiases qui sont transmises par les glossines, les plus 
répandues dans tout l'Ouest Africain, et peut-étre devrait-on 
dire dans toute l'Afrique, intertropicale. 

Il serait intéressant d’étudier encore parmi les trypanoso- 
miases transmises par lestsétsé, celles qui sont dues a 7'r. Brucei 
ou a Tr. congolense. La premiére n’a été signalée dans l’ouest 
africain qu’au Togo (virus Martini), mais son importance est au 
contraire prépondérante dans |’ Afrique du Sud. La seconde n’a 
guére été observée en dehors du Congo, mais nous pensons, d’aprés 
ce que nous avons vu chez un cheval venant de la boucle du 
Niger, et chez lequel nous avons trouvé un trypanosome qui 
semblait différer trés légérement par sa mobilité de Tr. dimor- 
phon, ainsi que d’aprés des renseignements oraux que nous a 
donnés M. Pécaud, qui prétend qu'il existe 2 espéces de dimor- 
phon dans le Haut-Niger, que 77. congolense remonte peut-étre 
jusqu’au Niger. 

Les trypanosomiases a Tabanides dont le Surra ou M’Bori 
est le type, et qui sévissent au nord du Sénégal et du Haut-Niger 
(au nord du 15° degré de lat.), semblent plus difficiles a guérir 
et les études que nous poursuivons au sujet de leur traitement 
nous donnent a penser qu’il faudra, pour elles, modifier un peu 
notre thérapeutique. 

Cette constatation parait d’autant plus étrange que les premié- 
res expériences qui ont été faites sur lorpiment seul ou associé 
a latoxyl par M. le professeur Laveran (1) et Pun de nous ont 
presque toutes porté sur des cobayes infectés de Surra. Nous 
indiquerons dans un prochain mémoire quelles sont, a notre avis, 
les causes qui,en la circonstance, donnent raison a Ehriich (2), 
lorsqu’il prétend que le probléme du meilleur médicament se 
pose, non seulement pour chaque trypanosome, mals encore avec 
un méme trypanosome pour chaque espéce animale, et qui font 
que la médication, telle que nous l’avons adoptée pour les autres 
trypanosomiases, semble insuffisante dans le Surra du cheval. 


(1) Laveran et Turrovux, Recherches sur le traitement des trypanosomiases, 


Ann. de V Institut Pasteur, février 1908. ; ; 
(2) Enrricu, Chemotherapeutische Trypanosomen Studien, Ber!. klin. Woch., 


4%, 11, 18, 25 mars 1907. 


Contribution a étude dela transmission héreditaire 
de Pimmunite antirabique, 


ow ~~ —— —— ——- —— 


La transmission héréditaire de ’immunité contre la rage n’a 
66 jusqu’ici objet que d’un petit nombre de travaux. Hogyes (1) 
inocule dans la chambre antérieure, avec du virus de rue, quatre 
petits chiens agés de trois mois et nés de parents immunisés. 
Trois d’entre eux succombent a la maladie aprés des incubations 
de 13, 28, 42 jours. Le quatriéme est également atteint de la rage 
au 42¢ jour, mais la maladie se termine par guérison. I] est inoculé 
une deuxiéme fois et résiste complétement. 

Tizzoni et Centanni (2) ont recherché quel était le réle du pére 
dans la transmission de ’immunité contre la rage. [ls arrivent a 
cette conclusion qu’il peut a lui tout seul, par ’intermédiaire du 
sperme, conférer une immunité trés solide et trés durable. Diver- 
ses critiques toutefois ont été adressées a ces expériences. 
La réceptivité de la mére a la rage n’a pas été recherchée 
et a été supposée éntiére a priori. Les petits ont été éprouvés & 
deux reprises, $1 bien que l’immunité constatée la deuxiéme fois 


pouvatt fort bien étre une immunité active conférée par la pre- 
miére inoculation. 


Babes et Talasescu (3 


) moculent dans lceil avee du virus de 
rue quarante-cing jours apres leur naissance trois petits chiens 
dont le pére et lamére étaient, comme dans l’expérience d’ Hégyes, 
solidement immunisés l’un et l’autre contre la rage. Tous trois 
tombérent malades le seiziéme jour et succombérent treize a 
quatorze jours plus tard. Une aussi longue durée de la maladie 
chez d’aussi jeunes animaux est de nature, comme le remarque 
Konradi (4), a faire supposer chez eux un certain degré d’immuni- 


(1) Hécayus, L’immunité contre la 


ses me rage est-elle héréditaire? Annales Pasteur, 
» p. 434. : 


(2) T1zZ0NI HY CENTANNI, Vererhiing der Immunitit gegen Rabies yon dem Vater 
‘auf das Kind, Centr. f. Bakt. I. ab. Orig. Bd XIII, p. 81. 


(8) BaBns et TaLAsmscu, Htudes sur la rage, L’immunité héréditaire, Annales de 
ViInst. Pasteur, 1894, p: 444. 


(4) Konranpt, Ist die erworbene Immunitiit vererbar? Centr. f. Bakter. I. Abt. 
Criginale, Bd XLVI, H. 1°° et 2, 21 janvier et 3 février 1908. 
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sation. A vrai dire, nous ne sommes pas pleinement convaincu 
de la justesse de cette observation. Bien que nous ayions noté chez 
le chien et chez le lapin quelques faits qui plaident en sa faveur, 
nous avons toujours été frappé de ce fait que la rage qui éclate 
chez les personnes ayant subi le traitement pasteurien ne se pré- 
sente nullement sous une forme atténuée. Elle ne différe ni par 
Vacuité des symptémes, ni par la rapidité de l’évolution de la 
maladie qu’on observe chez les mordus non inoculés. M. Rou- 
binoe (1) a méme tenté d’exploiter le fait contre le traitement 
antirabique. Inversement nous avons observé des prolongations 
de la période morbide dans des conditions ot toute immunité 
paraissait pouvoir étre exclue. Quoi qu'il en soit de ce point par- 
ticulier, les expériences de Konradi sur la transmission de l’im- 
munité antirabique sont particuliérement intéressantes, 

Une chienne est immunisée au cours de la gestation a laide 
du virus fixe et par la méthode d’Hogyes. Elle met au monde 
cing petits qui, inoculés sévérement (virus fixe dans les muscles 
des gouttiéres vertébrales ou sous la dure-mére) de 9 a 22 semaines 
apres leur naissance, résistent tous a l’exclusion d’un seul. L’im- 
munité persistait aprés une année (inoculation intramusculaire 
de virus de rue). Particularité curieuse, des chicns qui avaient 
été vaccinés en méme temps que la mére furent éprouvés avec les 
petits et contractérent la rage. La mére elle-méme avait une 
immunité moins solide que sa progéniture. Eprouvée en méme 
temps que celle-ci, elle contracta une rage qui, il est vrai, se ter- 
mina par guérison. Ces faits paraissent a Konradi passibles de 
Vexplication suivante. Bien qu’effectuée par voie placentaire, 
Vimmunisation des petits chiens n’en était pas moins une immu- 
nisation active, les anticorps ayant été formés dans leur organisme 
4 eux et non dans celui de leur mére. Or, on peut supposer la pro- 
duction des anticorps plus énergique dans un organisme jeune 
que dans un organisme adulte. 

Une deuxiéme expérience a trait A des animaux immunisés 
aVant la conception. Konradi éprouve, de 7 a 27 semaines apres 
leur naissance, six petits chiens nés d’un pére immunisé depuis 
trois ans et d’une mére immunisée depuis cing mois, mais dont 
Vimmunisation n’avait pas été renforcée au cours de la gestation. 
Trois animaux inoculés dans les muscles avec du virus de rue et 


(1) Rousmoy, Rousski, Vratch., 24 juillet 1904. 
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un quatriéme inoculé semblablement sous la dure-mére échap- 
pent 4 la maladie. Deux petits chiens (inoculation intramuscu- 
laire de virus de rue) contractent la rage. La transmission dans 
ces conditions de l’immunité antirabique est done possible mais 
elle n’est pas fatale. 

Dans une derniére expérience, nous voyons qu’aucun des trois 
petits d’un pére ayant une immunité acquise et d'une mere ayant 
une immunité héréditaire ne présente d’immunité antirabique. 
Inoculés dans les muscles avec du virus de rue de 30 a 45 jours 
aprés leur naissance, ils contractent tous la rage dans les délais 
classiques. Méme si le pére a une immunité active, l’immunité 
antirabique ne saurait donc s’étendre a plus d’une génération. 

Des faits qui précédent, nous désirons rapprocher quelques 
observations personnelles. Presque toutes nos expériences ont 
été faites chez le lapin et avec du virus fixe. 


1° ROLE DU PERE. 


Expérience I. — Un lapin mile recoit sous la peau, du 3 au 
13 février 1905, 240 centimétres cubes d’un mélange neutre de 
virus rabique et de sérum antirabique. I] est trépané le 27 février 
avec du virus fixe et échappe a la rage. Le 12 mars, il est accouplé 
a une femelle neuve qui met au monde deux petits le 11 avril. 
Ceux-ci sont inoculés dans les muscles de la nuque a l’dge de 
4 mois, en méme temps que deux témoins. Tous ces animaux sont 
morts de la rage du 16¢ au 20¢ jour. Cette expérience est passible 
dune objection. Le pére fut trépané une deuxiéme fois et avec 
une grande sévérité le 17 mars. I] mourut de rage le 11° jour et 
on peut supposer que son immunité était déja en voie de décrois- 
sance lorsqu’il s’accoupla le 12. Cette cause d’erreur ne se retrouve 
pas dans le cas suivant. 

Expérience IT. — Un lapin male recoit dans le rectum, du 
10 novembre au 30 décembre 1906, de grandes quantités de virus 
rabique fixe. Le 5 janvier 1907, il est inoculé dans la chambre 
antérieure et demeure indemne. I] est accouplé au mois de février 
a une femelle neuve, qui met au monde trois petits le 15 mars. 
Ces trois lapins regoivent, 4 Age de 4 mois, dans les muscles de 
la nuque, 2 centimétres cubes d’une émulsion de virus fixe a 
1/50 et contractent tous la rage dans les délais classiques; a ce 
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moment, ’immunité du pére al’égard de inoculation intraocu- 
laire de virus fixe persistait entiére. 

De ces deux expériences, nous croyons pouvoir conclure que le 
pére est incapable de jouer un réle dans la transmission de l’immu- 
nité antirabique. Ce résultat contraste avec celui de l’expérience, 
— trés sujette a critiques, comme nous l’avons vu — de Tizzoni 
et Centanni. Il concorde par contre avec les expériences de Hégyes, 
de Babes et Talasescu, de Konradi oi nous voyons un male inca- 
pable de transmettre l’immunité a sa descendance, alors méme 
quil est accouplé a une femelle jouissant elle-méme d’une 
immunité acquise (Hdégyes, Babes) ou héréditaire (Konradi, 
Exp. III. A un point de vue plus général, le réle du pére dans 
la transmission de l’immunité héréditaire, considéré comme 
démontré par Tizzoni a la suite de ses expériences sur la rage, 
a été, comme on sait, fort critiqué. Admis par Charrin et Gley 
(B. Pyocyanique), il a été contesté par Ehrlich, Wernecke, Vail- 
dard et par nous-méme (tétanos, choléra, diphtérie, charbon, sep- 
ticémie typhique expérimentale) (1). Toutefois ’expérience de 
Tizzoni : pere immunisé, mére réceptive, n’avait pas encore. été 
répétée avec le virus rabique lui-méme. Les faits qui précédent 
comblent jusqu’a un certain point cette lacune. Ils ont malheu- 
reusement trait au lapin, tandis que l’expérience de Tizzoni a 
porté sur le chien. Konradi (2) annonce la publication prochaine 
de recherches nouvelles (pére seul immunisé) portant sur cet 
animal. 


2° ROLE DE LA MERE. 


A) Immunisation avant la conception ou transmission de 
Limmunité par voie ovulaire. 

Expérience III. — Une lapine regoit sous la peau, du 21 mars 
au 6 juin 1903, 500 cent. cubes de virus rabique filtré a travers 
Berkefeld V. Le 12 juin, elle est trépanée avec du virus fixe. Alors 
que deux témoins succombent dans les délais classiques, elle ne 
présente aucun symptome pathologique. Elle est accouplée alors a 
un male jouissant — quelque invraisemblable que la chose paraisse 
—d’une immunité naturelle a l’égard de V’inoculation intracére- 
brale de virus fixe (3). Au mois d’aott, elle donne le jour a quatre 


(1) Mercunikorr, L’immunité dans les maladies infectieuses, p. 467. 
(2) KonRADI, loc. cit. 
(3) Voyez Annales de V Institut Pasteur, 1903, p. 843. 
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petits. D’eux d’entre cux sont éprouvés a l’age de 3 mois par 
une injection de 2 cent. cubes d’une émulsion de virus fixe a 
i /50 dans les muscles de la nuque. L’un succombe a la rage au 
18¢ jour, 2 jours aprés le témoin. Le second résiste. Inoculé au — 
6¢ mois dans la chambre antérieure, il prend la rage en méme 
temps que le témoin. Les deux autres petits ont été éprouvés 
semblablement dans les muscles de la nuque a l’dge de 6 mois; 
ils ont l'un et autre succombé a la rage avec des retards de 8 et 
10 jours sur les témoins. 

Au mois de février 1904, la lapine (éprouvée sans succés dans 
la chambre antérieure) est accouplée a un male réceptif. Les deux 
petits, noculés au troisiéme mois dans les muscles de la nuque, ne 
manifestent aucune immunité. 

Expérience IV.— Une lapine a recu dans le rectum, du 10 no- 
vembre au 30 décembre 1906, la valeur de six cerveaux de lapins. 
morts du virus fixe. Le 5 janvier 1907, elle est inoculée dans l’ceil 
avec ce méme virus et résiste. Le 20 février, elle est accouplée a 
un male réceptif et met au monde, le 23 mars, quatre petits. 
Ceux-ci sont éprouvés a lage de trois mois, dans les muscles de 
la nuque, de la méme facon que les animaux précédents. L’un 
échappe a la maladie; les trois autres succombent mais avec des 
retards de 11, 13 et 21 jours sur les témoins. 

Expérience V. — Une chienne de rue a été immunisée trés 
solidement contre la rage, au cours des années 1905 et 1906, au 
moyen d’inoculations sous-cutanées de virus fixe. Elle a été 
éprouvée successivement dans la chambre antérieure et sous la 
dure mére. L’immunité, tout au moins a l’égard de inoculation 
intra-oculaire, persiste au mois d’octobre 1907 lorsqu’elle met bas. 
(pére inconnu) huit petits. Ceux-ci regoivent tous sous la peau, 
a Tage de 15 jours, 5 centimétres cubes d’une émulsion a 1 /100 
de virus fixe. Six meurent respectivement de rage aux 8@, 9°, 10°, 
12°, 15°,65° jours (diagnostics vérifiés chaque fois par les passages). 
Deux seulement demeurent indemnes. Huit petits chiens inoculés 
vers la méme époque avec une dose de virus légérement infé- 
rieure fournissent un résultat trés sensiblement identique. Les 
tres Jeunes chiens présentent, comme on sait, une réceptivité plus 
grande a légard du virus rabique que les animaux adultes. 

Ces expériences concordent dans une large mesure avec celles 
d'Hogyes, de Babes et de Konradi. Elles sont-de nature a faire. 
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admettre que la transmission de ’immunité antirabique par voie 
ovulaire est possible mais non fatale. Le plus souvent cette im- 
munité est toute relative et se traduit simplement par le retard 
plus ou moins important (de 2 a 24 jours d’aprés nos observa- 
tions) avec lequel, comparativement aux témoins, les animaux 
contractent la rage. Cette immunité est fugace et parait s’étein- 
dre vers le sixiéme mois qui suit la naissance. Son action se limite 
ala portée qui suit immédiatement la vaccination. La transmis- 
sion de ’immunité héréditaire par la voie de l’ovule semble enfin 
— autant qu'on en peut juger par un aussi petit nombre d’obser- 
vations — plus manifeste chez le lapin que chez le chien. Considé- 
rant le réle du pére dans la transmission de l’immunité comme 
tout a fait nul, nous n’attachons aucune importance au fait que, 
dans les expériences qui précédent, le male était immunisé, 
(obs. I) réceptif (obs. I, 2° portée et obs. [1) inconnu (obs. ITI). 

B) Immunisation pendant la gestation ou transmission de 
Fimmunité par voie placentaire. 

Expérience V{.— Une lapine recoit dans le rectum, du 10 no- 
vembre au 30 décembre 1906, la valeur de six cerveaux de lapins 
morts du virus fixe. Le 5 janvier 1907, elle est inoculée dans l’ceil 
avec ce méme virus et résiste. Nous nous apercevons alors qu'elle 
est pleine et poursuivons sa vaccination de fagon intensive a la 
fois par voie rectale et par voie sous-cutanée. Le 28 janvier, elle 
met au monde quatre petits. Deux d’entre eux sont éprouvés 
dans les muscles de la nuque a l’Age de 2 mois et échappent a la 
rage. Les deux autres furent éprouvés semblablement au 5° mols, 
l'un d’eux prit la rage avec un retard de 10 jours sur le témoin; 
le deuxiéme résista; il mourut deux mois plus tard accidentelle- 
ment. Les deux premiers animaux inoculés 4 nouveau et de fagon 
trés sévére a l’Age de six mois (virus fixe dans la chambre ante- 
rieure) contractérent l’un et l’autre la rage dans les délais clas- 
siques. 

Expérience VIT. — Deux lapins neufs sont accouplés au coms 
mencement de mars 1908. La femelle est immunisée alors au 
moyen d’inoculations sous-cutanées de mélanges de virus rabique 
et de sérum antirabique d’abord, d’émulsions de virus fixe - 
ensuite. Le 12 avril, elle met au monde trois petits qu’elle allaite 
elle-méme. Quatre mois plus tard, elle est inoculée avec du virus 
fixe dans la chambre antérieure et résiste. Les petits sont eprou- 
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vés le méme jour a l’aide d’une injection dans les muscles de la 
nuque de 2 centimétres cubes d’une émulsion centésimale de virus 
fixe. L’un d’eux contracte la rage au 25¢ jour, avec un retard de 
2 jours sur le témoin; les deux autres résistent. Is sont réinocu- 
lés sous la dure-mére en méme temps que la lapine le 12 octobre 
(6¢ mois). Tous meurent de rage dans les délais classiques. 

I] résulte de ces expériences que 7 animaux nés de méres dont 
Vimmunisation commencée avant la conception avait été pour- 
suivie pendant la gestation (obs. I),ou dont immunisation avait 
été entreprise seulement pendant la gestation (obs. II), ont donné 
deux survies 2 mois aprés la naissance, 2 survies au 4¢ mois, 
une survie au 5€ mois, un retard de 2 jours au 4 et un retard 
de 10 jours au 5€ mois. Par contre, les survivants inoculés 
au 6€ mois avec une sévérité peut-étre trop grande (inocu- 
lation sous dure-mérienne de virus fixe dans deux cas) ont suc- 
combé a la rage. Si on compare ces résultats a ceux du groupe 
d’expériences précédent, on voit qwils sont de nature a faire ad- 
mettre que la transmission de ’immunité par voie placentaire 
l’emporte en fréquence et en solidité sur la transmission par la 
voile ovulaire. I] ne faut pas néanmoins s’exagérer son importance. 
Tout comme celle qui est transmise avant la conception, l’immu- 
nité conférée apres la gestation ne doit pas étre considérée comme 
fatale. Elle ne résiste pas a une épreuve sévére et parait ne se 
maintenir que pendant un court espace de temps. 

Une question intéressante se pose au sujet de limmunité 
antirabique acquise pendant la gestation. Est-elle active ou pas- 
sive? Les anticorps se forment-ils chez le foetus ou, formés chez 
la mére, traversent-ils banalement le placenta? Konradi, asi 
que nous l’avons vu, admet la premiére de ces hypothéses et il 
explique a la fois par la formation des anticorps chez le foetus et 
par leur production plus énergique dans un organisme jeune la 
solidité de ’immunité observée dans la majorité de ses expérien- 
ces. Que la production des anticorps rabiques soit plus énergique 
dans un organisme jeune que dans un organisme adulte, nous 
sommes assez disposé a l’admettre. A différentes reprises, en effet, 
nous avons eu l’occasion d’injecter sous la peau,ou dans les mus- 
cles de jeunes animaux,de trés faibles doses de virus rabique et 
avons été surpris de la solidité de la vaccination ainsi conférée. 
Mais, ayant observé chez le lapin une immunité héréditaire plus 
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rare et plus fugace que ne l’observa Konradi chez le chien, nous 
serions plutdt tenté de croire a l’existence, chez les jeunes ani- 
maux, d’une iImmunité passive banale. Sans doute, la durée de 
cette immunité dépasse la durée de ’immunité habituellement 
conférée par les sérums antitoxiques, mais on sait que Behring 
et Ransom ont constaté que les antitoxines persistaient plus 
longtemps dans le sang d’un animal lorsqu’elles v étaient intro- 
duites — comme c’est ici le cas — avec le sérum de la méme 
espéce animale. 


C) Transmission de Vimmunité par Uallaitement. 


“Il était intéressant de rechercher si, dans la transmission de 


Vimmunité antirabique, Vallattement jouait un réle analogue a 
celul qui a été observé par Ehrlich chez les souris vaccinées 
contre l’abrine, la ricine ou le tétanos. Ces recherches sont mal- 
heureusement trés délicates et se terminent presque toujours 
par des avortements ou par la mort prématurée des animaux en 
expérience. L’animal de choix est la souris, dont le tube digestif 
se comporte au point de vue de l’absorption des antitoxines 
(Ehrlich), des agglutinines (Widal et Sicard) du virus rabique 
(Fermi, Remlinger) de facon toute spéciale. Les difficultés sont 
ici au maximum et il semble bien difficile d’en triompher dans 
un laboratoire qui n’est pas spécialement agencé pour l’élevage 
des souris. Nous n’y avons jamais réussi pour notre part. Une 
seule fois, nous avons pu féconder simultanément une lapine nor- 
male, une Japine immunisée contre la rage; aprés la parturition 
substituer une portée a une autre; éprouver simultanément tous 
ces animaux et les observer ensuite pendant un laps de temps 
suffisamment long. Ainsi que pouvaient le faire prévoir les faits 
observés chez le lapin et le cobaye immunisés contre le tétanos 
(Vaillard) ou le bacille d’Eberth (Remlinger), cette expérience 
a donné, au point de vue de la transmission de l’immunité anti- 
rabique par l’allaitement, un résultat complétement négatif. 
Expérience VIII. — Une lapine neuve met bas quatre petits 
le 10 juin et une lapine immunisée contre la rage deux petits le 
25 juin 1908. L’immunisation avait été obtenue au moyen d’ino- 
culations sous-cutanées de virus fixe. Commencée avant la con- 
ception, elle avait été poursuivie au cours de la gestation. Le 
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18 juin, le croisement des nourrices est effectué. Le surlendemain, 
deux des petits nés de la mére neuve et confiés a la lapine immu- 
nisée sont trouvés morts, aprés quoi Vallaitement se poursuit 
normalement. Chacune des deux femelles se trouve ainsi nourrir 
deux lapins. Al’Age de quatre mois, les quatre lapins sont éprou- 
vés sévérement par inoculation intramusculaire de quatre cen- 
timétres cubes d’une émulsion centésimale de virus fixe. Les 
deux lapins allaités par la femelle immunisée succombent les 
premiers, l'un 18, autre 20 jours aprés l’inoculation. Des deux 
autres animaux, l’un prend la rage au 24° jour et meurt le 26°. 
Le second survit. Inoculé deux mois plus tard dans la chambre 
antérieure avec un virus de rue d’intensité moyenne, il résiste 


également. 


x 
* OK 


A plusieurs reprises, nous avons cherché si le sang des jeunes 
lapins qui, nés de parents immunisés contre la rage, présentaient 
eux-mémes un certain degré d’immunité, était doué de propriétés 
antirabiques. Les résultats ont toujours été négatifs. Le sérum 
de ces animaux était incapable de neutraliser méme le dixiéme 
de son volume d’une émulsion centésimale de virus fixe. Dans un 
cas (obs. VI) le sérum de la mére neutralisait la moitié de son 
volume; dans un autre cas (obs. VII) son volume de la méme 
émulsion centésimale. Ces expériences sont a rapprocher de celles 
de Dzierzgouski (1) qui dose comparativement l’antitoxine 
diphtérique dans le sang de la jument et dans celui du foetus ou 
du poulain. Il constate sa présence chez la mére, son absence chez 
le rejeton. Il n’en conclue pas de fagon ferme que le placenta de 
la jument empéche le passage de l’antitoxine de la mére au foetus 
mais que les méthodes dont on dispose pour apprécier l’immunité 
héréditaire par la quantité d’antitoxine sont insuffisantes. On 
peut avancer de méme que les procédés de dosage du pouvoir 
rabicide du sérum sont, eux aussi, bien grossiers et que de l’absence 
de ces propriétés antirabiques on ne peut tirer d’argument décisif 
contre lexistence de ’immunité héréditaire. M. Vaillard a émis 
du reste, a propos du tétanos, l’opinion que cette immunité 
n était pas exclusivement une question de sérum. Certaines cellu- 
les — des globules blancs en particulier— peuvent, en passant de 


(1) Dzimrzgowskt, Sur Phérédité de Pimmunité artificielle contre la diphteérie. 
Przeglad, lekarski, 1908, an. in. Bull. de ?Inst. Pasteur, 1904, p. 41. 
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ja mere au foetus,— contribuer dans une large mesure a son éta- 
blissement. Cette hypothése est d’autant plus plausible en ma- 
tiére de rage quilne semble pas exister de rapport bien étroit 
entre les propriétés rabicides du sang et l’immunité antirabique. 
Certains animaux réfractaires a la rage — la tortue terrestre par 
exemple — ont un sérum complétement dépourvu de propriétés 
rabicides. Et on voit par contre succomber ala suite d’une inocu- 
lation sous dure-mérienne ou méme intra-oculaire des lapins 
dont le sérum neutralise plusieurs fois son volume d’émulsion 
centésimale. 


* 
* ok 


Les expériences qui précédent présentent certainement des 
lacunes bien difficiles a éviter dans un sujet aussi délicat. Nous 
croyons néanmoins pouvoir conclure que, chez le lapin tout au 
moins, le rdle du pére dans la transmission de l’hérédité antirabi- 
que est tout a fait nul. Le réle de la mére est réel, surtout lorsque 
immunisation est poursuivie pendant la gestation et de facon 
intensive. I] s’agit alors, selon toute vraisemblance, d’une immu- 
nité passive banale, les anticorps se forment chez la mére et non 
chez le foetus. Méme dans ces conditions, ’immunité est incons- 
tante et peu solide. Elle ne résiste pas a une 6preuve un peu 
‘sévére, ne se maintient pas au dela du sixieme mois et ne s’étend 
qua la portée qui a suivi immédiatement la vaccination. L’immu- 
nité antirabique n’est pas transmissible au lapin parlallaitement. 
On n’arrive pas enfin 4 mettre en évidence, dans le sang des ani- 
maux doués d’une immunité héréditaire, ’existence de substances 
antirabiques. 

Bien que ces expériences ne soient pas forcément applicables 
au chien et aux animaux domestiques en général, on remarquera 


que la faible importance de l’immunité héréditaire qu’elles déce- 


lent cadre bien avec ce qui s’observe dans la pratique des inocu- 
lations expérimentales. Les animaux réfractaires a la rage sont 
exception. Ceux-ci s’observent plus souvent chez les adultes 
(immunité acquise,sans doute a la suite de morsures) que chez les 
jeunes (immunité héréditaire). Le jeune chien parait méme plus 
sensible au virus rabique que l’adulte. Le jeune age vient en 
quelque sorte compenser le léger degré de résistance qui, dans 


certains cas, pourrait avoir été héréditairement confeéré. 
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Nous désirons insister en terminant sur Verreur a laquelle 
expose l’appréciation de la durée de ’immunité héréditaire chez 
les animaux ayant résisté & une premiére épreuve (en général, 
inoculation intramusculaire de virus). Il est trés difficile, au 
cours de la deuxiéme expérience, de faire la part de la résistance 
due & V’immunité héréditaire et a l’immunité active conférée 
par la premiére inoculation. L’hypothése de I’énergique produc- 
tion des anticorps chez les organismes Jeunes n’est pas pour dimi- 
nuer l’importance de ce dernier facteur. L’expérimentateur se 
trouve placé entre deux écueils. Ou, il recourt a une deuxiéme 
épreuve trop bénigne et la durée de l’immunité héréditaire court 
le risque d’étre indiment exagérée. Ou, conscient de ce danger, 
il croit l’éviter en employant une épreuve si sévére (inoculation 
sous dure-mérienne do virus fixe) queméme une immunité active — 
trés forte ne saurait en triompher. Il semble donc que les doubles 
épreuves soient a éviter. Elles gagneraient a étre remplacées 
par Vinoculation des différents.animaux d’une méme portée a 
des intervalles éloignés, et comparativement avec des témoins en 
nombre aussi grand que possible. 
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